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RESUMO
Neste estudo procuramos aval ia r  o efe ito da quercet ina no 
ex travasam en to  p lasmát ico  induzido pela substância  P em 
d iversos tec idos  do s istema nervoso centra l  de ratos (cerebelo,  
bulbo o l fa tó r io  e córtex) assim como na dura-máter ,  e 
exam inam os também o e fe i to  da in ib ição da endopept idase  
neutra pelo fos fo ram idon  e da enzima conversora da 
ang io tens ina  pelo captopr i l  enz imas que inat ivam a substânc ia  
P. Quercet ina ,  é um f lavonó ide  presente na natureza, que 
possui a t iv idade  in ib i tó r ia  mu lt ienz imát ica .  A avaliação do 
ex t ravasam ento  p lasmát ico  foi fe ita com a técnica do corante  
de azul de Evans, de term inada por espectro fo tometr ia  (620 nm) 
e expresso em (xg/g de peso de tec ido seco. A substância  P (10 
nmol/Kg e 30 nmol/Kg, i .v.) aumentou o ex travasamento  
p lasm át ico  de modo dose re lac ionada na dura-máter  (47,4 ± 4,2 
para 72,2 ± 4,9 e 96,1 ± 8,4), não a l terando nos outros tec idos.  
A in ib ição fa rm aco lóg ica  se le t iva da endopept idase neutra e da 
enzima conversora  da ang io tens ina  com fos fo ram idon e 
cap topr i l  respec t ivam ente  aumentaram o ex travasamento  
p lasm át ico  induz ido pela substânc ia  P na dura-máter  de ratos. 
O p ré - t ra tam ento  iso lado com quercet ina (30mg/kg, v . o.) 
aumentou o ex t ravasam ento  p lasmát ico,  em relação ao 
con tro le ,  em todos os tec idos:  dura-m áter  (47,4 ± 4,2 para 88,6
± 3,6), cerebelo  (37,7 ± 2,1 para 49,5 + 1,4), bulbo o l fa tó r io  
(41,2 ± 4,1 para 56,7 ± 2,1) e cór tex (42,4 ± 3,5 para 66,0 ± 
5,9). O t ra tam ento  prévio dos an imais  com quercet ina  (30 
mg/kg, v.o) po tenc ia l izou  s ign i f ica t ivam ente  o ex t ravasam ento  
p lasmát ico,  induz ido pela substânc ia  P exógena (10 nmol/Kg, 
i .v.) na dura -m áte r  (100,4 ± 8,8), não a l te rando nos outros 
tecidos. A querce t ina  provocou um aumento no ex t ravasam ento  
p lasmát ico  quando admin is trada iso ladamente  e potenc ia l izou  o 
ex t ravasam ento  p lasmát ico  induzido pela substânc ia  P na dura- 
máter,  tec ido onde há inervação pept idérg ica ,  o que co inc ide 
com a modu lação da endopep t idase  neutra e da enzima 
conversora da ang io tens ina .  Portanto,  é possíve l  admiti r  que a 
ação po tenc ia l izadora  da quercet ina seja devido a in ib ição de 
uma dessas enzimas. Além do mais, o p ré - t ra tam ento  com 
antagon is tas  dos receptores NK-1 e B2 foram usados para 
iden t i f ica r  os m ediadores  do ex t ravasam ento  p lasmát ico  
induzido pela quercet ina .  Os resu l tados mostraram que 
somente o an tagon is ta  dos receptores  NK-1 b loqueou este 
e fe i to ,  suger indo que a redução na degradação da substânc ia  P 
foi a causa do aumento no ex t ravasam ento  p lasmát ico  induzido 
pela quercet ina  na dura -m áte r  e da po tenc iação do efe ito  da 
substânc ia  P.
ABSTRACT
In th is  work we eva lua ted  the e f fec t  of q u e rce t in ,  a 
n a tu ra l ly  occurr ing  f lavono id  wh ich  is known to in h ib i t  a va r ie ty  
o f  enzym es,  on the p lasma e x t ra va s a t io n  induced by su b s ta n ce  
P in se lec ted  rat cen tra l  ne rvous  sys tem t issues  (ce re be l lum ,  
o l fa c to ry  bulb and cor tex)  and dura mater .  We a lso exam ined  
the  e f fec t  of se lec t ive  inh ib i t ion  of  the su b s ta nce  P m e tab o l is in g  
e nzym es  neutra l  e nd o p ep t id a se  and ang io te ns in  co n ve r t ing  
enzym e by phosphoram idon  and cap top r i l ,  respe c t ive ly .  P lasm a 
e x t ra va s a t io n  was eva lua ted  with  Evans blue dye, q u a n t i f ie d  by 
sp e c t ro p h o to m e t ry  (620 nm) and exp ressed  as ^g /g  of  dry 
t issue .  Subs tance  P (10 nmol /kg  and 30 nm ol /kg ,  i .v .)  inc reased  
p lasm a ex t ravasa t ion  in a dose d e p e n d e n t  m anne r  in the dura  
m a te r  (contro l  47.4  ± 4.2; sub s tan ce  P, 10 nm ol /kg ,  72.2 ± 4.9 ; 
su b s ta n ce  P, 30 nmol /kg ,  96.1 ± 8.4) w i th  no e f fec t  in the o the r  
t issues ;  th is  e f fec t  was p o ten t ia ted  by both p h os p h o ra m id o n  and 
cap to p r i l .  Querce t in  (30 mg/kg v .o .)  inc reased  p lasm a 
e x t ra va sa t io n  in re la t ion  to con tro l  in all o f  the t is su es  s tud ied  
(dura  mater,  47.4  ± 4.2 to 88.6 ± 3.6; ce rebe l lum ,  37.7 ± 2.1 to 
49 .5  ± 1.4; o l fac to ry  bulb, 41 .2  ± 4.1 to 56.7 ± 2.1; co r tex ,  42 .4  
± 3.5 to 66.0 ± 5.8).  Q ue rce t in  p re t re a tm e n t  s ig n i f i c a n t ly  
p o te n t ia te d  the p lasma e x t ra v a s a t io n  induced by exo g e n o u s  
su bs ta n ce  P (10 nm ol /kg)  in the dura m a te r  (72.2  ± 4 .9 to 100.4 
± 8.8).  P re t rea tm en t  with  HOE 140 , but not RP 67580  (spec i f i c
a n tag on is ts  of NK-1 and B2 recep tors ,  re spe c t ive ly )  b locked the 
que rce t in  e f fec t  on subs ta n ce  P induced p lasma ex t rava sa t io n  in 
the dura mater .  Th is  s tudy  sugges ts  tha t  the p lasma 
e x t ra va s a t io n  induced by que rce t in  in rat  dura mater  is med ia ted  
by the inh ib i t ion  of subs tance  P deg rada t ion  and the subse q uen t  
p o ten t ia t io n  of  exo genous  subs tance  P e f fec ts .  P lasma 
e x t rava sa t io n  induced by que rce t in  in the cen tra l  ne rvous  
sys tem t issues  s tud ied ,  wh ich  are be l ieved  not to con ta in  a 
pe p t id e rg ic  inne rva t ion ,  requ i res  fu r the r  inves t iga t ion .
1 -  INTRODUÇÃO
1.1. - Taquicininas
Taqu ic in inas  pertencem à uma famí l ia  de neuropept ídeos 
conservados evo luc ionar iamente  (Khawaja e Rogers, 1996). O 
nome taqu ic in inas  resultou da s im i la r idade fa rm aco lóg ica  
desses peptídeos com a bradic in ina, que agia como mediador 
in f lamatór io  endógeno o qual apresentava uma contração lenta 
do íleo de cobaias d is t in tamente  do que ocorr ia  com as 
taqu ic in inas  ao qual t inham perf i l  fa rm aco lóg ico  semelhante,  
porém induziam uma contração imediata e rápida do mesmo 
tec ido (Pernow, 1963). Em mamíferos,  as taqu ic in inas  inc luem 
os seguin tes neuropeptídeos: substância  P, a neuroc in ina  A e 
neuroc in ina B, as quais exibem af in idade pre fe renc ia l  pelos 
receptores específ icos:  NK-1, NK-2 e NK-3, respect ivamente  
(Regol i et al., 1994). Estas três substânc ias  são carac te r izadas 
pela seqüência  comum Phe-X-Gly-Leu-Met-NH2 que parece ser 
essencia l  para a ativ idade b io lóg ica destes peptídeos (Escher e 
Regoli et al, 1989). O pr imeiro membro da famí l ia  das 
taqu ic in inas  a ser descoberto em 1931 por Von Euler e Gaddum 
foi a substânc ia  P, obtida do in test ino e cérebro de cava los por
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extração alcoólica,  causando vasod i la tação per i fér ica  e 
contração in test ina l enn coelhos a trop in izados (von Euler e 
Gaddum, 1931). Quase 50 anos depois da descoberta  da 
substância  P, duas outras taqu ic in inas  foram descr i tas  quase 
que s imultaneamente  por d i ferentes grupos e se tornaram 
conhecidas como neurocin ina A e neuroc in ina B (Kimura et al.,  
1983; Maggio et al., 1983).
1.1.2.  - S íntese
Estes neuropeptídeos são der ivados de proteínas 
precursoras,  as pré-pró- taqu ic in inas ,  as quais são cod i f icadas 
por dois genes d i ferentes.  O gene cod i f icador  da pré-pró- 
taqu ic in ina-A ,  contém a seqüência cod i f icadora  para a 
substância  P e neuroc in ina A, por outro lado a pré-pró- 
taqu ic in ina B que codi f ica somente a neuroc in ina B (Holzer e 
Holzer-Petsche, 1997). A expressão desta proteínas 
precursoras são espécie  e tec idos dependentes.  Uma vez 
s in te t izadas, as taqu ic in inas  são estocadas em vesícu las nas 
term inações nervosas, aguardando o est ímulo  apropr iado (Floor 
et al., 1982).
1.1.3.  -  D is t r ib u iç ão  das taqu ic in in as  e receptores
O s is tema taqu ic in inas  é la rgamente d is t r ibuído no 
s is tema nervoso per i fé r ico  (Bartho e Holzer, 1985) e centra l 
(Maggi et al., 1993) de mamíferos.  No s is tema nervoso 
peri fér ico,  as taqu ic in inas  são l iberadas das term inações dos 
nervos sensor ia is  e são responsáve is  pelo fenômeno da 
in f lamação neurogênica observada em vários tec idos tais como, 
s is tema resp i ra tór io  (Lundberg e Sar ia, 1982; Emanueli et al.,
1998), s is tema gen i tour inár io  (Lu et al., 1997), pele (Kenins et 
al.,  1984) e parte do s is tema d igest ivo  (Saria et al., 1983; 
Berth iaume et al., 1995). Na medula espinhal e no s is tema 
nervoso centra l  as taqu ic in inas  tem um papel importante na 
t ransmissão da dor e percepção (Moskowitz  et al., 1987), em 
alguns re flexos autônomos e no comportamento  (Maggi et al.,
1993). Nos ú l t imos anos, a lguns autores tem observado a 
in f lamação neurogênica na dura-máter  de ratos (Moussaoui et 
al., 1993a; Ebersberger  ef a/., 1999).
No s is tema nervoso centra l,  as taqu ic in inas  tem um papel 
neuromodulador  causado por uma despo lar ização da membrana 
neuronal p rovave lmente  por via de redução do in f luxo de
potáss io  no momento da re t i f icação das correntes (Stanf ie ld  et 
al.,  1995).
Neurônios contendo substância  P em ratos podem fazer 
s inapse com neurônios dopaminérg icos  da substância nigrans  
(Mahal i l ik ,  1988), neurônios co l inérg icos  nos núcleos basais 
(Beach et al., 1987), neurônios nor-adrenérg icos no locus  
ceruleous  (Guyenet e Agha jan ian,  1977) e neurônios 
sero ton inérg icos  nos núcleos da rafe (L jungdahl et al.,  1978). A 
admin is tração da substância  P nessas áreas induz a l iberação 
de neuro transmissores  em ratos (Reid et al., 1990). Como 
a l terações de concentrações de neuro transmissores  no s is tema 
nervoso centra l parecem estar na base de muitas doenças 
neuro lóg icas como por exemplo a doença de Parkinson, doença 
de A lzhe imer,  ans iedade e depressão, estes estudos indicam 
que as taqu ic in inas  podem ter um papel importante  na e t io log ia  
das doenças neurodegenerat ivas.
A descoberta  da neuroc in ina A e neuroc in ina B tem levado 
à intensa invest igação de suas propr iedades fa rm aco lóg icas  em 
comparação à substânc ia  P (Kimura et al., 1983). Tem sido 
demonstrado que elas part ic ipam de a t iv idades b io lóg icas 
comuns com a substânc ia  P, por exemplo na indução de dor, 
vasod i la tação  (Maggi et al., 1987) e ex travasamento  de
proteínas p lasmát icas em vênulas pós-cap i la res  (Hua et al.,  
1984), t rês eventos re lac ionados com o processo in f lamatór io .
A neuroc in ina A está loca l izada con juntamente  com a 
substânc ia  P em muitas áreas mas, com para t ivamente  
encontra-se,  em menor quant idade e com baixa ou nenhum 
expressão dos receptores NK-2 (Tsuchida et al.,  1990). Os 
receptores NK-3 são encontrados em certas áreas inc lu indo o 
cortéx cerebra l ,  o núcleo do trato so l i tá r io  e a raiz dorsal da 
medula espinhal.  Consequentemente a maioria dos efe i tos das 
taqu ic in inas  estão re lac ionados com a ação da substânc ia  P. 
(Stanf ie ld  et al.,  1995).
Como comentado anter iormente,  as taqu ic in inas  exercem 
seus efe itos b io lóg icos através da es t imulação de receptores 
especí f icos  denominados de NK-1, NK-2 e NK-3. Apesar do fa to 
das taqu ic in inas  mostrarem alta a f in idade para seus própr ios  
receptores,  as taqu ic in inas de ocorrência  exógena não são 
se le t ivas.  Ass im, os receptores foram in ic ia lmente  
carac te r izados pelas suas af in idades p re ferenc ia is  em se l igar 
com as taqu ic in inas  endógenas seguindo o c r i té r io  da ordem de 
potência dos agonis tas conforme o seguin te esquema, SP > 
NKA > NKB para receptores NK-1; NKA > NKB >SP para 
receptores NK-2 e NKB > NKA > SP para receptor  NK-3 (Maggi 
et al., 1993).

aprox imadamente  70% de ident idade nos domín ios  
t ransmembrân icos .  Sequênc ias f iomólogas entre espécies é em 
geral maior para o receptor NK-1, tendo o receptor do rato e do 
homem por volta de 95% de homologia ,  d i fer indo somente em 
22 dos 407 aminoác idos (Fong et al., 1992). Entretanto a 
homologia dos receptores NK-2 e NK-3 é também alta, sendo 
aprox imadamente  de 85 e 88% respect ivamente.
A d is t r ibu ição  dos receptores de taqu ic in inas  tem sido 
e luc idada usando-se tanto aspectos t rad ic iona is  da 
fa rmaco log ia  como substânc ias  radiomarcadas e b io log ia 
molecular .  Essas fe rramentas  tem promovido uma invest igação 
va l iosa não somente para d i fe renc ia r  a densidade de 
receptores em d i fe ren tes  tecidos, mas também para 
desenvo lver  antagon is tas novos. Com o uso dessas técnicas,  
foi possível mapear a d is t r ibu ição  dos receptores de 
taqu ic in inas,  em d iversos orgãos.
Exper imentos com agonis tas  e an tagon is tas se le t ivos  para 
receptores,  tem ind icado que o receptor  NK-1 é o maior, ou o 
único mediador do ex t ravasam ento  de proteínas p lasmát icas 
produzido tanto por taqu ic in inas  exógenas como endógenas 
l iberadas pela capsa ic ina  ou es t imulação nervosa (Maggi,  
1996). Os receptores NK-1 são encontrados tanto no s is tema 
nervoso (medula e estr ia to )  quanto nos orgãos per i fé r icos
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(apare lho d igestór io  e ur inár io )  do rato (Mantyh et al., 1988), e 
também no ep i té l io  de v ias aéreas e nas g lându las submucosas 
de ferre t t  (Meini et al., 1993).
Os receptores NK-2 são encontrados pr inc ipa lmente  em 
orgãos peri fér icos inc lu indo o apare lho gas t ro in tes t ina l  de ratos 
e em alta densidade nas célu las musculares l isa nas v ias 
aéreas de ferret,  fac i l i tando  a neuro transmissão pu lmonar 
co l inérg ica (Tsuchida et al., 1990., Meini et al., 1993; 
Piedimonte, 1995; McLean, 1996). Entretanto um papel para os 
receptores NK-2 no extravasamento  p lasmát ico  não pode ser 
to ta lmente exc lu ído,  desde que a neuroc in ina A induziu o 
extravasamento  de proteínas p lasmát icas em brônquios 
secundár ios de cobaias através da es t imulação de receptores 
NK-2 (Tousignant et al., 1993). A presença de receptores NK-2 
tem sido c la ramente  demonstrada em vár ios áreas do cérebro 
(Hagan et al., 1993). Com o uso de antagon is tas se le t ivos para 
receptores NK-2, pode-se especular  que estes receptores estão 
envo lv idos nos processos de ansiedade assim como na 
transmissão e percepção do est ímulo doloroso (Urban et al.,  
1992; Hagan e McLean, 1993).
Os sít ios de l igação nos receptores NK-3 estão conf inados 
pr inc ipa lmente  ao sis tema nervoso centra l,  p r imar iamente  ao 
córtex cerebral e na coluna dorsal da medula (Dam et al..
1990), embora níveis detectáve is  são também encontrados em 
vár ios tec idos per i fér icos de ratos inc lu indo a bexiga e o 
in test ino (Tsuchida et al., 1990).
Assim, d i ferenças entre receptores NK-1 per i fé r icos  e 
centra is  tem sido observados em cobaias e ratos, surgindo 
assim uma poss ib i l idade de degradação d i fe renc ia l  dos 
peptídeos (Lew et al., 1990; Fardin e Garret, 1991; Clerk, et 
al., 1992) .
1.1.4. -  A g o n is ta s  e a n ta g o n is ta s
Devido a presença de t ipos de receptores em 
concentrações var iáveis em d i ferentes tec idos foram 
desenvo lv idos  agonistas se le t ivos tais como (P-Ala8) NKA (4- 
10) para receptores NK-2 e (Me Phe7(NKB)) para receptores 
NK-3 (Regol i et al., 1987). Estes compostos foram usados com 
sucesso In vl t ro,  mas sendo peptídeos eles são rapidamente 
metabo l izados e como conseqüênc ia  tem curta a t iv idade In 
vivo.
Os receptores das taqu ic in inas  tem sido carac te r izados 
através do uso de antagonis tas,  espec ia lmente  por a lguns 
compostos novos ident i f icados nos últ imos anos. De fato, novos
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antagon is tas se le t ivos não peptíd icos para os receptores NK-1 
(RP 67580) (Garret et al., 1991) e CP 96345 (Snider et al.,
1991) e para receptores NK-2 (SR 48968) (Emonds-AIt  et al.,
1992) tenn sido descobertos,  e apresentam maior estab i l idade 
que os peptídeos anter iores.  O uso destes compostos novos 
tem contr ibuído para um melhor entendimento  do papel 
especí f ico  das taqu ic in inas  na f is io log ia  e f is iopato log ia  
(Wait ing,  1992; Maggi et al., 1993) (Fig 2).
F ig .2 -  Est ru tura  qu ímica do an tagon is ta  não  
peptídico  do receptor  NK-1.  Ex t ra íd o  de Patacch in i  
e Maggi ,  1995
Estudos real izados an ter io rmente  usando, antagonis tas 
se le t ivos  não pept íd icos do receptor  NK-1 como RP 67580 
(Shepheard et al.,  1993) e CP-99,994 (Shepheard et al., 1995), 
in ib iram o ex travasamento  p lasmát ico  induzido pela substância 
P em diversos tecidos. Estes estudos, mostraram que RP 67580
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tem maior a f in idade para receptores NK-1 de roedores 
enquanto que o antagon is ta  CP-99,994 tem maior a f in idade 
para receptores NK-1 de humanos (Shepheard et al., 1995).
1.1.5. -  Mecanismos intracelu lares
Os receptores de taqu ic in inas  foram clonados e contém 7 
segmentos t ransm embrân icos .  Estes receptores estão 
acoplados à proteína G. A in teração das taqu ic in inas com os 
receptores ativam a proteína Gq, a qual por sua vez at iva a 
fos fo l ipase  C que irá quebrar  a substância  fos fa t id i l inos i to l  
b i fos fa to  em inosito l t r i fos fa to  (IP3) e d iac i lg i icero l  (DAG). 
Tanto o IP3 como o DAG agem em locais especi f ícos na célu la. 
O IP3 age na membrana do re tícu lo  endoplasmát ico para l iberar 
o cá lc io  armazenado para o c i tosol ,  enquanto que o DAG age 
via proteína quinase C para abr i r  os canais de cálc io t ipo L 
poss ib i l i tando a entrada de cá lc io  via membrana p lasmát ica.  O 
aumento do cálc io in t ra -ce lu la r  induz a uma resposta tec idua l  
(Khawaja e Rogers, 1996) (Fig 3).
A tua lmente  busca-se o desenvo lv imento  de agonistas e 
antagon is tas se le t ivos para cada receptor podendo com isso 
desenvo lver  e e luc idar  os papéis  desses mediadores sobre o
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s is tema nervoso centra l e per i fér ico e o desenvo lv imento  das 
respostas in f lamatór ias .
1.1.6. -  Enz im as  e m e ta b o l iz a ç ã o
A magnitude e a duração da ação das taqu ic in inas  é 
regulada pela degradação real izada por duas enzimas 
pr inc ipa is  chamadas enzimas conversora da ang io tens ina e a 
endopept idase neutra (Skidgel et al., 1984; Borson, 1991). Na 
molécula da substância  P exis tem dois s í t ios de c l ivagem pela 
enzima conversora da angio tensina, os quais estão entre os 
aminoác idos fen i la lan ina  e gl ic ina e entre a g l ic ina e a leucina. 
Por outro  lado, a endopept idase neutra c l iva a substância P 
entre os am inoác idos g l ic ina e fen i la lan ina ,  g l ic ina e leucina e 
fen i la lan ina  e fen i la lan ina .  Ambas as enzimas estão também 
re lac ionadas com a metabol ização de outras substânc ias tais 
como a brad ic in ina  (Fig 3).
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Fig 3 -  M e t a b o l i z a ç ã o  da substânc ia  P e brad ic in ina pela en z im as  
en d o p ep t id a se  neutra (N E P )  e enz im a  conversora  da an g io ten s in a  
( A C E ) .  E x t ra íd o  de D am as  et  al . ,  1996 .
A enzima conversora da angio tens ina é la rgamente 
d is t r ibuída no corpo. Sua presença no endoté l io  vascular,  
m iocárd io,  cérebro, tes t ícu los,  r ins e trato gas t ro in tes t ina l  
estão bem estabe lec idas (Jackson et al., 1991). Entretanto, 
na per i fer ia ,  a enzima conversora da angio tens ina  tem 
demonstrado degradar a substância  P em preparações de 
musculatura  lisa do s is tema vacu lar  (Rouissi et al., 1990a) e 
urogeni ta l  (Rouissi et al., 1990b). Nas vias aéreas, a enzima 
conversora da angio tensina está loca lizada pr inc ipa lmente  no 
endoté l io  vascu lar ,  o qual é consis tente  com a observação 
que o captopri l ,  um in ib idor  da enzima conversora da 
ang io tens ina  potência a b roncoconstr icção causada pelo 
admin is tração endovenosa da substância  P (Shore et al., 
1988). No s is tema nervoso centra l a enzima conversora da
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angio tens ina tem sido encontrada no f lu ido cérebro esp inha l  
(Lantz et al., 1991).
A presença da endopept idase neutra no s is tema nervoso 
centra l,  tem também sido demonstrado pelo uso dos in ib idores 
destas enzimas inc lu indo o fos fo ram idon  e o th iorfan (Matsas et 
al., 1985). Na presença do fos foram idon,  um aumento na 
a t iv idade da substância P nas porções estr ia ta is  em porcos e 
ratos é observada (Matsas et al., 1983; Mauborgne et al.,
1987). Nas estru turas per i fé r icas  a endopept idase neutra 
parece estar  envo lv ida na degradação das taqu ic in inas  em 
vár ios orgãos, inc lu indo s istema d iges t ivo  e outros músculos 
l isos (Roques et al., 1993). Nas vias aéreas em contraste com 
a enzima conversora da ang io tens ina,  a endopept idase neutra 
está loca l izada predominantemente  no epi té l io  e g lândulas 
submucosas de um número de espécies animais inc lu indo 
humanos (Borson, 1991). Além disso, in ib idores da 
endopept idase neutra potenciam a resposta secretór ia  da 
substânc ia  P In vitro, em ferre ts  e vias aéreas humanas 
(Rogers et al., 1989). O efe ito  dos in ib idores da endopept idase 
neutra pode também ser demonstrado in vivo,  por exemplo na 
regulação da magnitude do ex t ravasam ento  p lasmát ico em vias 
aéreas de cobaias induzido por fumaça de cigarro, uma
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resposta mediada via at ivação dos nervos sensor ia is  e 
l iberação de taqu ic in inas  (Lei et al., 1995).
As cé lu las vascu lares endote l ia is ,  possuem em sua 
superf íc ie  as enzimas endopept idase neutra, e a enzima 
conversora da ang io tens ina que h idro l isa a substância  P. A 
loca l ização das enzimas endopept idase neutra e enzima 
conversora angio tens ina  nas prox im idades anatômicas dos 
receptores da substânc ia  P nas cé lu las endote l ia is  pós- 
capilares das vênulas,  sugerem que elas tenham um papel 
importante na modulação da resposta  da in f lamação 
neurogênica ( Inoue et al., 1996). A degradação enzimát ica das 
taqu ic in inas em tec idos per i fér icos é real izada por vár ias 
enzimas das quais  a mais importante é a endopept idase neutra 
(Nadei,  1991). Em traquéias de ratos, a combinação do 
captopr i l  e fos fo ram idon ,  in ib idores da enzima conversora da 
angio tensina e endopept idase neutra respect ivamente,  tem sido 
re lac ionadas com o aumento do ex travasamento  p lasmát ico 
(Brokaw e White ,  1994). In ib ição da endopept idase neutra ou
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da enzima conversora da angio tens ina potência  o aumento do 
extravasamento  p lasmát ico  produzido pela in jeção exógena de 
substância  P no pulmão (Pied imonte,  1995).
Sabe-se que a expressão da endopept idase neutra jun to  a 
membrana ce lu la r  acelera a degradação da substância  P, e a
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degradação foi reduzida pelos in ib idores th ior fan e 
fos fo ram idon  (Okamoto et al.,  1994).
A endopept idase neutra tem uma importante  ação na 
regulação da permeabi l idade basal da m icrovascu la tu ra  por 
degradar  a substância  P e a bradic in ina, e pode regular  a 
pressão sanguinea a part ir  de um mecanismo que é 
independente da substância  P, brad ic in ina e óxido nítr ico (Lu et 
al., 1997).
A endopept idase neutra regula o s is tema c i rcu la tór io  em 
múl t ip los  níveis. Substância P e bradic in ina são mant idos em 
níve is  basais baixos pela endopept idase neutra. A ausência  
desta enzima causa um extravasamento p lasmát ico  extenso, 
que é mediado pelo receptores NK-1 e B2 , gerando uma 
h ipotensão acentuada. A ausência da endopept idase neutra 
aumenta a suscet ib i l idade para o choque endotóx ico,  podendo 
con tr ibu i r  para a h ipotensão e processo in f lamatór io  intenso 
(Lu et al., 1997).
1.1.7. - Aspectos f is iopatoiógicos
São grandes as quant idades de pesquisas que tem sido 
fe i tas  para demonstrar  papéis f is io lóg icos  para as taqu ic in inas.
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o  uso de agonis tas e antagonis tas se le t ivos como ferramentas 
fa rmaco lóg icas  tem nos fornec ido in formações de grande valia 
para os efe itos das substâncias endógenas como as 
taqu ic in inas.  Como os receptores NK-1, NK-2, e NK-3 estão 
la rgamente d is t r ibuídos tanto no s is tema nervoso centra l como 
no per i fé r ico,  e com isso a admin is tração dos agonistas de 
receptores de taqu ic in inas  podem produzir  uma gama de e fe i tos  
f is io lóg icos .  Os estudos mais comuns contudo são aqueles nos 
quais as funções f is io lóg icas  estão a l teradas por antagonis tas 
se let ivos.  No sis tema nervoso centra l a substância  P, é a 
pr inc ipal taqu ic in ina  neurotransmissora com a prevalência  do 
receptor NK-1 (Tsuchida et al., 1990).
As taqu ic in inas  apresentam uma var iedade de ações tão 
d iversas e com isto faz surgir  um número muito grande de 
poss ib i l idades te rapêut icas.  Com o desenvo lv imento  de drogas 
antagon is tas não peptíd icas a l tamente se let ivas,  abrem-se as 
poss ib i l idades para o t ra tamento para vár ias condições c l ín icas 
inc lu índo-se a dor crônica, a doença de Parkinson, doença de 
A lzhe imer,  depressão, artr i te remató ide, s índrome do cólon 
ir r i tável ,  asma e enxaqueca (Khawaja e Rogers, 1996).
Assim, o uso de in ib idores tais como o fos foram idon e 
captopr i l  os quais atuam sobre a enzima endopept idase neutra 
e a enzima conversora da ang io tens ina respect ivamente ou o
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uso de antagon is tas não peptíd ico da substância  P (RP 67580) 
(Snider et al., 1991) ou um antagonis ta se let ivo não peptídico 
da brad ic in ina (HOE 140) (Wir th  et al., 1991), são exemplos de 
substâncias envo lv idas  na mediação do extravasamento  
p lasmát ico em alguns tec idos do s is tema nervoso centra l,  deste 
modo é possivel ampl ia r  os conhec imentos já ex is tentes sobre 
os mecanismos da in f lamação neurogênica.
1.2. - In f lam ação  neurogênica
A in f lamação neurogênica é um importante mecanismo 
endógeno de defesa e promove uma das pr imeiras respostas 
locais à in júr ia  tec idual,  ace lerando e modulando o 
desenvo lv imento  do processo in f lamatór io .
O fenômeno conhecido por in f lamação neurogênica, 
caracter iza-se  pela l iberação de peptídeos que estão cont idos 
no in ter ior  das f ib ras aferentes e suas concentrações podem 
ser a lteradas a part i r  de um est ímulo  e létr ico,  químico, 
mecânico ou por um dano no nervo (Levine et al., 1993; Hokfeit  
et al., 1994). Ev idênc ias fa rmaco lóg icas  e neuro f is io lóg icas da 
in f lamação neurogênica tem sido observadas por d iversos 
autores através do uso de agonistas e antagonis tas (Bertrand 
et al., 1993; Nicoiau et al., 1993; Donnerer et al., 1993). Estas
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ev idênc ias  indicam que respostas locais in f lamatór ias  causadas 
pela es t imulação dos nervos sensor ia is  são devidos aos e fe i tos 
de neuropept ideos l iberados destas terminações nervosas 
(Maggi,  1991).
Os neuropept ídeos que formam a famíl ia  das taqu ic in inas são a 
substânc ia  P, neurocin ina A, neurocin ina B e o peptídeo gene 
re lac ionado com a ca lc i ton ina e estão presentes nas f ibras não 
m ie l in izadas t ipo C, sendo os pr inc ipais  responsáveis pelo 
fenômeno chamado in f lamação neurogênica (R icc iardolo et al.,
1994).
O papel da substância  P na in f lamação neurogênica tem sido 
c la ramente  demonstrado. Este neuropeptídeo causa a 
degranu lação dos mastóc i tos,  ex travasamento p lasmát ico com 
a subsequente l iberação de outros algógenos (brad ic in ina e 
seroton ina)  e at ivação de outras célu las in f lamatór ias  
(macrófagos,  monóci tos e l in fóc i tos) .  Além do mais, a 
substânc ia  P é capaz de induzir  a produção de óxido nít r ico, 
outro vasod i la tador  da camada endotel ia l  dos vasos sangüíneos 
(Besson, 1999). A at ivação destes d i ferentes componentes da 
resposta in f lamatór ia  resul ta  no aumento do f luxo sangüíneo 
para a área lesada e com aumento da permeabi l idade dos 
vasos sangüíneo (Bhoola, 1996).
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Assim estes neurônios sensor ia is  aferentes,  contendo 
taqu ic in inas ,  p r inc ipa lmente  a substância P, foram encontrados 
l igados ao contro le  da permeabi l idade vascu lar  em numerosos 
tec idos como a pele (Kenins et al., 1984), as vias aéreas e 
mucosa nasal (Lundberg e Saria, 1982; Emanuel i et al., 1998), 
bexiga ur inár ia  (Lu et al., 1997), olhos e ar t icu lações 
(Moskow itz  et al., 1979), aparelho d igestór io  (Saria et al., 
1983) e mais recentemente  tem-se observado também na dura- 
máter  de ratos (Moussaoui et al., 1993a; Ebersberger et al.,
1999).
A in f lamação neurogênica na dura-máter  tem sido sugerida 
como um dos mecanismos envolv idos na produção dos quadros 
de enxaqueca (Moskowitz ,  1992; Moussaoui et al., 1993a). A 
dura -m áte r  e os vasos sangüíneos são inervados pelas f ib ras 
a ferentes  sensór ias  do nervo tr igêmio ,  as quais  quando 
at ivadas, l iberam neuropeptídeos como por exemplo a 
substânc ia  P e o peptídeo gene re lac ionado com a ca lc i ton ina  
resu l tando em vasod i la tação e extravasamento p lasmát ico.  As 
f ib ras t r igem ina is  também se projetam para o núcleo caudal 
t r igem ina l  dentro da medula oblonga onde fazem sinapse com 
neurôn ios secundár ios  sensor ia is  que se projetam para centros 
super io res  do cérebro. A at ivação destas vias da dura-máter  
poss ive lm ente  estão re lac ionadas com as cr ises de enxaqueca
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e provave lmente podem fazer  surgir  as dores, náuseas e outros 
s in tomas mediados centra lmente ,  assoc iados com esta 
síndrome (Ferrar i,  1998).
Assim, o aumento do ex travasamento  p lasmát ico  como 
veremos a seguir ,  é um importante  componente da in f lamação 
neurogênica, sendo um fenômeno ca rac te r ís t ico  dos tecidos 
pept idérg icos podendo desencadear  mecanismos de dor no 
s is tema nervoso centra l  (F ig in i  et al., 1997).
1.3. - Extravasamento plasmático
Em condições f is io lóg icas ,  o balanço dos f lu ídos é 
mant ido por dois con juntos de forças que se opõem. A pressão 
h idrostá t ica que promove no leito vascu lar  o movimento dos 
f lu ídos para fora do vaso, enquanto que em contra part ida 
temos a pressão co lo idosmót ica ,  que é a pressão osmótica 
provocada pelas proteínas p lasmát icas que causam o 
movimento dos f lu ídos  para dentro do lumem vascu la r  (Gore e 
McDonagh, 1980).
Aumento na permeabi l idade dos vasos induzido por 
in f lamação conduz à saída de um plasma rico em proteínas 
para o meio extra vascu lar  (ex travasamento  p lasmát ico) .  O 
extravasamento  de macromolécu las p lasmát icas  para o meio
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in te rs t ic ia l  aumenta a osmolar idade deste  meio e causa maior 
ex travasamento  p lasmát ico  (Rapoport  et al., 1979; Morr ison e 
Ryan, 1987).
O movimento dos f lu idos entre os meios intra e extra 
vascu lares é regulado pelo endoté l io  vascu la r  o qual forma uma 
barre ira com permeabi l idade se le t iva .  Normalmente as t rocas 
são dependentes de um endoté l io  in tacto  o qual permite  a l ivre 
passagem de água, íons, e pequenos solu tos, mas l im i ta  a 
passagem de macromolécu las  p lasmát icas  (Goldie e Pedersen, 
1995). Junções in te rendote l ia is  aparentam ser as regiões 
aonde a maior ia  das trocas de so lu tos e t rans fe rênc ias  de 
macromoléculas ocorrem (Svens jo  e Grega, 1986). A 
in tegr idade destas junções é assim o pr inc ipal de te rm inan te  da 
permeabi l idade endotel ia l .
O e x t ra vasam en to  p lasm á t ico  induz ido  por m ed iado res  
in f la m a tó r io s  ocorre  e x c lu s iva m en te  nas vênu las  pós- 
cap i la res .  A fo rm ação  de poros induz idos  por m ed iado res  
in f la m a tó r io s  nas cé lu las  e n d o te l ia is  é p rovave lm en te  dev ido  
à con t rações  e m o d i f i ca çõ e s  da sua fo rma. Na ve rdade  as 
cé lu las  endo te l ia is  contem p ro te ínas  co n t rá te is  como a act ina  
e a m ios ina ,  s im i la re s  às en con t radas  nas cé lu las  da 
m uscu la tu ra  l isa. Ass im ,  a con t ração  das cé lu las  e n d o te l ia is  
p rovoca r ia  o aumento  da p e rm e a b i l id a d e  das m ac ro m o lé cu las
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(D renckhahn  e W agner ,  1986; Renk in ,  1986).
Os cap i la res  de d i fe re n te s  tec idos  va r iam  
co n s id e ra ve lm e n te ,  tan to  ana tôm ica  quanto  fu n c io n a lm e n te .  
Entre cé lu las  e n d o te l ia is  ad jacen tes ,  os poros e as fe ndas  
podem va r ia r  de 50 à 90 A° de la rgura  quando as cé lu las  
es tão con tra ídas .  Quando re laxadas  os poros podem va r ia r  
en tre  30 e 40 A°. O c i top lasm a  das cé lu las  e n d o te l ia is  
apresen tam  ves ícu la s  p ino c í t icas  que estão re lac ionadas  com 
o t ra nspo r te  de su b s tânc ias  a través das cé lu las .  B as icam en te  
três t ipos d i fe re n te s  de es t ru tu ras  cap i la res  são o bse rvadas  
com a m ic roscop ia  e le t rôn ica  onde podemos d is t ing u i r  quan to  
a base de con t inu idade ,  d i fe ren tes  ba rre i ras  de f i l t ra g e m  
(Majno,  1965; Zhao et al . ,  1998). O p r im e iro  t ipo são 
chamados de cap i la res  descon t ínuos ,  que se ca rac te r izam  por 
ap resen ta rem  la rgos poros com grande pe rm ea b i l id ad e  tan to  
para p ro te ínas  como para cé lu las .  Encon t ram os  este t ipo  de 
cap i la r  p r in c ipa lm en te  no f ígado,  medu la  óssea, e baço.  O 
segundo t ipo de cap i la r  se ca rac te r iza  por fen e s t rações ,  que 
são poros que se abrem ou fecham con fo rm e  as necess idades  
do tec ido .  Encon t ram os  p r in c ip a lm e n te  nas c é lu la s  
g landu la res ,  nas v i lo s ida d es  in te s t in a is ,  g lom éru los  e na 
du ra -m áte r .  O te rce i ro  t ipo são cham ados de ca p i la re s  
con t ínuos ,  onde não ocorre  a fo rm ação  de abe r tu ras
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i n te rce lu la re s  mas o t ransp o r te  é fe i to  p r in c ip a lm e n te  por 
p ino c i tose .  Vamos encon t ra r  este t ipo p r in c ip a lm e n te  no 
e n do té l io  ce rebra l ,  e nos nódulos l in fá t ico s  (Korner ,  1974; 
Tuom anen  et  a/., 1993) (Fig 4).
Alguns corantes como por exemplo o Azul de Evans 
podem se l igar à proteínas,  e com isto podemos de tec tar  e 
quan t i f ica r  o ex travasamento  p lasmát ico (Petersson et al.,
1993) (Fig 4).
C O N T IN U O U S
FE N E ST K A TE O
«c=».
D IS C O N T IN U O U S
Fig 4 -  D i fe ren tes  t ipos de es tru turas  cap i la res  em d i fe ren tes  
tecidos.  Extra ídos  de C o o p er  et  al ,  1996.
A medida do ex travasamento  de azul de Evans tem sido 
usado para ava l ia r  a permeabi l idade do cérebro e medula em
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modelos animais de isquemia, t rauma e hemorragia ,  e a 
espectro fo tometr ia  é uma das técn icas  desenvo lv idas para 
quan t i f ica r  o extravasamento de azul de Evans no tec ido 
neural. (Warwick et al, 1995)
1.4. -Quercetina
Biof iavonó ides  são compostos po l i fenó l icos  natura lmente 
presentes no reino vegetal.  Os b io f iavonó ides são encontrados 
em vár ios produtos a l imentares e plantas,  inc lu indo frutas, 
vegeta is  chás e vinho t into (Shoskes, 1998). O consumo d iár io  
é est imado de 3 a 8mg, sendo que em mais de 50% dos 
b io f iavonó ides encontrados são compostos pela quercet ina 
(Hertog et al., 1995) (Fig 5). Eles são absorv idos através da 
ingestão de a l imentos e lentamente e l im inados através do dia 
(Holiman et al., 1996). Os f lavonó ides foram cons iderados 
inertes e não essencia is  a saúde humana durante muito tempo. 
Entretanto,  estudos recentes tem demonstrado que estes 
compostos afetam vár ios s is temas b io lóg icos nos mamíferos 
(Middieton e Kandaswami, 1993; R ice-Evans et al., 1997). A 
quercet ina é um b io f iavonóide componente de vár ios extra tos 
vegeta is  como Achyrocl lne satureoides  conhecida popularmente 
como marcela. O extrato  h id roa lcoó l ico  desta planta
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demonstrou ativ idade an t i - in f lam atór ia  em ratos (Simões et al.,
1988).
Dependendo de suas estru turas moleculares,  e em 
part icu lar  a posição do grupo h idrox i la  no anel feni l ,  alguns 
autores tem demonstrado que isto in f luenc ia  e modula a 
potente ação in ib i tór ia  que os f lavonò ides apresentam sobre 
inúmeras qu inases envo lv idas na t ransdução de sinais, 
pr inc ipa lmente sobre a proteína qu inase C e t iros ina quinase 
(Nd et al., 1987; Geahien et al., 1989; Formica e Regelson, 
1995). Muitos destes efe itos são d ir ig idos no sent ido de 
competi r  a través dos sít ios de l igação do ATP sobre o sít io  de 
domínio ca ta l í t ico  do fos fa t id i l inos i to l  3 -  quinase, embora 
ainda outros mecanismos possam ex is t i r  (Ferr io la  et al., 1989; 
Cushman et al., 1991; Middleton e Kandaswami,  1993; Agul lo  et 
al., 1997).
Fig 5 -  Es tru turas  qu ímica da molécu la  de querce t in a .  
Extraído de Agul lo et  al . ,  1997
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Dependendo de suas estru turas moleculares,  e em 
part icu la r  a posição do grupo h idroxi la  no anel feni l ,  a lguns 
autores tem demonstrado que isto in f luencia  e modula a 
potente ação in ib i tór ia  que os f lavonó ides apresentam sobre 
inúmeras quinases envolv idas na t ransdução de sinais, 
p r inc ipa lmente  sobre a proteína quinase C e t i ros ina quinase 
(Nd et al., 1987; Geahien et al., 1989; Formica e Regelson,
1995). Muitos destes efe i tos são d ir ig idos no sent ido de 
compet i r  através dos sít ios de l igação do ATP sobre o sí t io  de 
domínio  cata l í t ico  do fos fa t id i l inos i to l  3 -  quinase, embora 
ainda outros mecanismos possam ex is t i r  (Ferr io la  et al., 1989; 
Cushman et al., 1991; Middleton e Kandaswamí, 1993; Agu l lo  et 
al., 1997).
Vár ios estudos tem demonstrado que f lavonó ides  e 
compostos re lac ionados são e f ic ien tes para in ib ir  a s ín tese e a 
l iberação de mediadores químicos da in f lamação como a 
h is tamina assim como a fos fo l ipase  A 2 , a enzima responsável  
pela s íntese do ácido araquidôn ico e a subsequente fo rmação 
de prostanóides e leucotr ienos (L indahl e Tagesson, 1993). A 
quercet ina em part icu la r  mostrou s ign i f ica t iva  at iv idade pró- 
in f lamatór ia  através da in ib ição de enzimas do metabol ismo das 
c in inas como a enzima conversora da angio tensina (ECA) 
(Formica e Regelson, 1995; Hansen et al., 1995).
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Os b io f iavonó ides também dim inuem a in júr ia tec idual pós 
reperfusão em um tecido isquêmico e apresentam 
carac te r ís t icas  imunosupresssoras (Shoskes, 1998). Assim a 
quercet ina func iona como um poderoso ant iox idante ,  a tuando 
desse modo como um fator  de proteção card iovascu lar  por 
d im inu ir  a oxidação do LDL que é uma das etapas da formação 
das placas a terosc leró t ica  (Hertog et al., 1995; Manach et al., 
1998; Van Acker et al., 1998). Além disso, exibe efe itos anti-  
tumora is  In vitro, in ib indo o desenvo lv imento  do câncer em 
modelos exper imenta is  em animais (Morand et al., 1998), 
apresentando também a propr iedade de proteger as cé lu las da 
apoptose (Yokoo e Ki tamura, 1997). Também inibe a indução 
de in te r leuc ina-8  e l iberação de lactato pelas célu las gl ia is  C6, 
bem como a expressão da proteína-1 de qu im ioatração de 
monóci tos pelo fa tor  alfa de necrose tumoral (Sato et al., 1997; 
Volk et al.,  1997). Além disso, a quercet ina tem demonstrado 
possuir  a t iv idade ant iv i ra l  e carc inostá t ica  e e fe i tos 
ant iox idan tes  (Morei et al., 1993; Formica e Regelson, 1995; 
Kostyuk et al.,  1996; Skaper et al., 1997). Recentes estudos 
re lac ionados a resposta celu lar  ao choque térmico tem 
demonstrado que a quercet ina suprime tal resposta por 
regulação in ib i tó r ia  do fa tor  de choque térmico (HSF), sendo 
que as cé lu las expostas a s i tuações de estresse causada pelo
29
ca lor  não s in te t izaram esta proteína (Nagai et al., 1995). 
F ina lmente a expressão do RNAm da meta lo t ioneína em 
cu l tu ras de astróc i tos pr imár ios  em ratos neonata l foi in ib ida 
pela quercet ina (Conklin et al., 1998).
Certos f lavonò ides são conhecidos por in ter fer i rem com 
inúmeras enzimas impl icadas em processos pato lóg icos tais 
como adenosina deaminase (Koch et al., 1992); AMPc 
fos fod ies te rase  e HIV-1 prote inase. (Middle ton e Kandaswami,  
1993; Capasso et al.,  1998). Na in ib ição da leucina 
am inopept idase pelos f lavonò ides,  somente aqueles compostos 
com uma dupla l igação no segundo e terce iro  carbono 
demonstraram at iv idade. Estas duplas l igações conferem aos 
f lavonò ides  certas propr iedades con fo rm ac iona is  que os 
capaci tam para in terag ir  com as membranas ce lu la res.  Desta 
forma uma determinada conformação parece ser necessária  
para poder in ib ir  as meta lopept idases de membrana (Price e 
Middle ton,  1986; Pare llada e Guinea, 1995). A lguns 
b io f iavonó ides são in ib idores especí f icos de proteínas t iros ina 
qu inases (Akiyama et al.,  1987), ao passo que para a 
quercet ina suas propr iedades in ib i tór ias não são sele t ivas, 
extendendo-se a vár ias proteínas ser ina/ t reon ina quinases e 
l ip íd ios  quinases (Geschwendt  et al., 1983; Levy et al., 1984; 
End et al., 1987). Estes in ib idores podem ser fe rramentas  úteis
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para a e luc idação de processos celu lares que são mediados 
pelos fatores de c resc imento ou fosfor i lação da t i rosina ou 
ser ina/ t reonina hormônio-dependente (Chang e Geahien,  1992).
Pela caracter ís t i ca química da quercet ina de não ser 
hidrossolúvel ,  ut i l i zamos em nosso estudo o d imet i l su i f óx ido  
(DMSO) a 10% para so lubi l i zá- la.  O DMSO é um solvente 
miscível  em água que apresenta amplas apl icações na bio logia 
celu lar  (Quinn e Yu, 1994).  Por causa de sua ação sobre a 
estabi l i dade da matr iz l íquida das membranas celulares ele é 
largamente usado como um agente cr ioprotetor  em uma 
var iedade de célu las e tec idos permi t indo um prolongado 
armazenamento a temperaturas abaixo de zero. DMSO é 
também conhecido por atuar  como um indutor  da d i ferenc iação 
celular  e como um var redor  de radicais l ivres e radioprotetor .  
Ap l i cações tópicas de DMSO tem também demonst rado ser 
efet iva na prevenção de lesões leves de tecidos após contato 
com drogas c i to tóx icas (Ber tel l i  et a l., 1995).
1.5. - Meninges e barreira hematoencefálica
O sis tema nervoso central  é sustentado e protegido pelas 
meninges,  t rês membranas de tecido conjunt ivo s i tuadas entre 
o encéfalo e os ossos do crânio e entre a medula espinhal  e
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coluna ver tebral .  São elas de fora para dentro:  1) dura-máter  2) 
aracnóide e 3) p ia-máter  (Helmer,  1995).
A dura-máter  é uma forte membrana f ibrosa,  formada por 
duas camadas,  as quais se encont ram fundidas e se aderem à 
super f íc ie interna dos ossos cranianos,  exceto nas regiões 
onde essas camadas se separam para formar  os seios venosos 
que levam o sangue para as veias do pescoço (Carpenter  e 
Sut in,  1983).
A aracnóide é uma membrana f ina e del icada que reveste 
levemente o encéfa lo  e a medula espinhal .  A parede externa da 
aracnóide está ader ida á dura-máter .  Estendendo-se para 
dentro à par t i r  dessa parte externa,  ex istem numerosas 
projeções semelhantes  a teias de aranha ou t rabéculas que se 
prendem à p ia-máter .  A p ia-máter  é a delgada membrana que 
reveste i n t imamente o encéfalo e a medula espinhal .  É mui to 
vascu lar i zadà contendo f inos vasos sanguíneos que suprem o 
encéfalo e a medula espinhal  (Brodai ,  1992).
Os espaços meníngeos,  são bas icamente três. O pr imei ro 
é 0 espaço epidura l  que f ica si tuado entre o osso e a dura- 
máter,  enquanto que o espaço subdural  f ica si tuado entre a 
dura-máter  e a aracnóide.  Ambos podem tornar -se espaços 
reais se neles ocorrer  acúmulo de sangue,  devido á 
hemorragias ep idura is  ou subdurais,  causadas pelo rompimento
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t raumát ico  dos vasos sanguíneos que passam por esses 
espaços (I\/lartin, 1996) (Fig 6).
O tercei ro espaço é o espaço subaracnóide.  Este f ica 
s i tuado na área entre a aracnóide e a p ia-máter  e contém o 
l íquido cefalor raquid iano.  O espaço subaracnóideo se comunica 
com as cav idades ou vent r ícu los do encéfalo onde é formado o 
l íquido cefalor raquid iano.  Também estão local izados nos 
espaços subaracnóides os t rechos inic iais dos nervos 
c ranianos e espinhais  bem como numerosos vasos sanguíneos 
na super f íc ie  do encéfa lo e da medula espinhal .  Ac identes 
vascu lares  envolvendo esses vasos resul tam em hemorragia 
subaracnoidea (Young e Young,  1997) (Fig 6).
Fig 6 -  Cor te  coronal  das meni nges  cr an i anas  most rando um 
seio venoso e as pregas durais.  Ext ra ído de Young e Young,  
1997 .
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A dura-máter  é i r r igada por vár ias ar tér ias,  onde a 
pr incipal  é a ar tér ia meníngea média,  ramo da ar tér ia maxi lar.  
Um ramo f rontal  i r r iga a porção anter ior  da dura-máter  e um 
ramo vai para a porção par ietal .  Os vasos meníngeos também 
são nutr idores dos ossos do crânio (Haines,  1995) (Fig 7, Fig 
8). O encéfalo está i r r igado por duas ar tér ias carót idas internas 
e por duas ar tér ias ver tebrais.  As pr imei ras i r r igam 
pr inc ipalmente os lobos f rontais,  par ietais e tempora is  e as 
úl t imas,  os lobos tempora is  e occipi tais.
F ig u ra  7
Fig 7 -  Ar tér ia  me n í n gea  média  
i r r igando a dura -mát er .
F ig u ra  8
Fig 8 -  Aber t ur a  da d ur a - mát e r  
e pr esença  das a r tér i as  cerebrais .
A dura-máter  como o couro cabeludo é inervado pelos 
nervos t r igêmios e cervicais,  sendo que as f ibras autônomas 
vão sobretudo para os vasos.  A dura-máter  da fossa anter ior  do 
crânio é inervada pelo nervo of tá lmico.  A fossa média é
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inervada por ramos meníngeos dos nervos maxi la res e 
mandibulares.  E a fossa poster ior  recebe ramos do vago e do 
hipoglosso e ambos contém f ibras espinhais  (pr imei ro e 
segundo nervos cervicais) .  O encéfalo normalmente é 
insensível  a est ímulos dolorosos e as cefaléias são em geral  de 
or igem vascular  ( intra ou extra cranianas)  ou devido a 
a l terações ocorr idas nas meninges (Mart in,  1996).
Os tecidos que se interpõem ent re o sangue e o s is tema 
nervoso incluem (1) uma parede vascu lar  (2) uma lâmina 
interna e (3) outra externa de uma bainha per ivascular  que se 
encont ra provavelmente em cont inu idade com o espaço 
subaracnòideo (Reese e Karnovsky,  1967) (Fig 5).
As lâminas internas e externas da bainha per i -vascu lar  
fundem-se ao nível  das ar ter ío las e vênulas.  A bainha 
gradualmente desaparece e ao nível  de capi lar  é subst i tu ída 
por uma bainha const i tuída por projeções dos pro longamentos 
dos ast róci tos os quais apresentam pés terminais  vascu lares  
que revestem os capi lares.  As célu las endotel ia is  dos capi lares 
formam uma camada cont ínua e se unem formando as j unções 
ínt imas (Ramon e Cajal . ,  1984).  A regulação e a formação 
destas junções ínt imas não estão tota lmente e luc idadas.  
Recentes estudos tem demonst rado que as super f íc ies luminal  
e abiuminal  das células endotel ia is  possuem uma var iedade de
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receptores pept íd i cos os quais estão l igados a segundos 
mensagei ros int racelu lares.  Isto impl ica que a complexa 
t ransdução de sinais ocorre dentro e entre as célu las 
endotel ia i s  que compõem uma barrei ra entre o sangue e o 
s is tema nervoso (Betz,  1992).
Estas duas caracter ís t icas formam o que chamamos de 
barrei ra hematoencefá l i ca ,  que de modo selet ivo controla a 
passagem de substânc ias químicas do sangue c i rculante para o 
s is tema nervoso central .  Assim somente compostos que 
apresentem apreciável  solub i l idade aos componentes l ip íd icos 
das células endotel ia is  são capazes de at ravessarem a barrei ra 
hemato-encefá l i ca  por d i fusão (Goldstein e Betz, 1986; 
Tuomanem et al., 1993; Bartus et al., 1996) (Fig 9).
iMiíQchondrion










Fig 9 -  Representação esquemát ica das caracter ís t i cas
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morfo lóg icas de capi lares neuronais e não neuronais.  Ext raído 
de Vr ies et al., 1997.
Os ast róc i tos são as célu las mais numerosas do s is tema 
nervoso e têm como funções a manutenção do balanço 
elet rol í t i co,  produção de fatores neut róf icos necessár ios à 
sobrevida neuronal ,  bem como remover  determinados 
t ransmissores  das fendas s inápt icas (Carpenter  e Sut in,  1983).  
Os ast róc i tos são as pr imei ras células a apresentarem 
al terações em resposta a insul tos do sistema nervoso central  
como a isquemia,  t raumas,  i r radiações e infecção (Andersson 
et al., 1992; Meneses,  1999).
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2 - OBJETIVOS
O ext ravasamento  p lasmát ico neurogênico,  parte do 
fenômeno conhec ido como in f lamação neurogência,  tem sido 
bem caracter izado em ratos. Neste estudo procuramos aval iar  o 
efei to da quercet ina no ex t ravasamento  p lasmát ico,  induzido 
pela substância P em d i ferentes tec idos do s is tema nervoso 
central .
OBJETIVOS ESPECÍFICOS
1. Aval iar  o ex t ravasamento  p lasmát ico induzido pela 
substância P em d i ferentes tecidos do s istema nervoso central  
de rato (cerebelo,  bulbo oi f tatór io e cór tex) ,  bem como na dura-  
máter  e carac ter izar  o receptor  envolv ido neste efei to.
2. Invest igar  at ravés do uso de in ib idores enz imát icos 
especí f i cos o papel  da endopept idase neutra e da enzima 
conversora da angio tens ina uma vez que estas enzimas 
inat ivam a substânc ia P.
3. Estudar  o mecanismo de ação at ravés do qual  a 




4. I dent i f i car  o mediador  in f lamatór io  responsável  pelo 
ext ravasamento  p lasmát ico provocado pela quercet ina at ravés 
do uso de antagonis tas especí f i cos dos prováveis mediadores  
envolv idos.
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3 - MATERIAIS E MÉTODOS
Foram ut i l i zados ratos Wis tar  machos adul tos,  pesando 
entre 200 e 300 g, provenientes do Biotér io Cent ral  da UFSC. 
Os exper imentos  segui ram os regulamentos of ic iais de cu idado 
e t ra tamento com os animais que foram mant idos em gaio las 
de 6 e lementos  cada, com água e ração sól ida pelet izada,  
ambos ad lib itum . A sala de manutenção t inha temperatura 
ambiente c l imat izada e mant ida entre 22° e 24° C em um ciclo 
c laro e escuro de 12 horas (luz das 7 às 19 horas).  As 
admin i s t rações  das substâncias foram real izadas at ravés da 
veia peniana dorsal  ut i l i zando agulhas 13 x 4,5.  Em todos os 
grupos exper imentais  ut i l i zamos 10 animais.
3.1.  - Anima is
3.2. - Estudo do extravasamento plasmático.
3.2.1 -  Azul de Evans como marcador.
O corante de azul  de Evans foi usado como 
marcador  para a quant i f i cação do ext ravasamento  p lasmát ico,  
pois quando injetado in t ravenosamente,  este se l iga a uma
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proteína p lasmát ica,  a a lbumina,  e assim permanece dentro do 
s is tema vascular .  Somente irá ocorrer  ext ravasamento 
p lasmát ico deste corante f lu indo para os tecidos,  na presença 
de mediadores químicos  que promovam a formação de poros 
ao longo do endoté l io  das vênulas pós-capi lares.  O 
ex t ravasamento  p lasmát ico  foi aval iado pela medida do 
conteúdo de azul  de Evans nos tecidos se lec ionados.
3.2.2 -  Procedim ento  experimental
Os animais foram anestes iados com pentobarbi ta l  sódico 
na dose de 50 mg/Kg de peso at ravés da via in t raper i toneal .  As 
veias j ugu lares  foram di ssecadas at ravés de incisão na região 
cerv ical  anter ior  e i soladas com fio de algodão para poster ior  
per fusão e secção.  Após anestes ia e d issecação das veias,  os 
animais forma submet idos a d iversos t ra tamentos  conforme 
protocolo exper imenta l  adiante.  Subsequentemente o 
ex t ravasamento  p lasmát ico  dos diversos orgãos em estudo,  era 
aval iado como descr i to  a segui r .
Foi admin i s t rado  i n t ravenosamente,  na dose de 20mg/Kg,  
uma solução do corante  de azul  de Evans na concent ração de 
25 mg/ml  em sal ina 0,9%. Depois de 15 minutos o tórax foi
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aberto e uma cânula foi co locada no inter ior  da aorta at ravés 
do vent r i cu lo  esquerdo para per fusão de solução sal ina 
f i s io lógica (NaCI 0,9%) para a c i rcu lação cerebral  sendo as 
veias jugu lares  cor tadas (Mossauoui  et a l., 1993b).  Os animais 
foram per fund idos com 60 ml dessa solução por 3 minutos para 
a remoção do corante da c i rcu lação cerebral .  
Subsequen temen te  ocorreu a decap i tação com poster i or  
incisão no couro cabeludo e calota óssea na al tura da sutura 
sagi tal ,  desde o foc inho até a base do crânio.  Após 
c raniotomia na sutura sagi tal  com poster ior  a fas tamento das 
porções cranianas,  o encéfa lo  foi  ret i rado.  Cu idadosamente 
fez-se 0 desco lamen to  da dura-máter  da est rutura óssea 
craniana e em seguida foram separados dois f ragmentos de 
tamanhos e pesos semelhantes.  Também foram removidos e 
separados dois f ragmentos  dos seguintes tecidos:  cerebelo,  
bulbo o l fa tór io  e córtex.  Os tec idos foram lavados em sal ina e 
em seguida rap idamente  co locados em papel  f i l t ro e 
imed iatamente pesados.  Um f ragmento de cada tecido foi  seco 
em estufa a 50° C por 24 horas e repesados.  O azul  de Evans 
foi ext raído dos tec idos remanecentes  por incubação em 
formamida na concent ração de 4 ml /mg de tecido na 
temperatura  ambiente por 24 horas.  Para a medida de 
dens idade ópt ica da so lução de azul  de Evans foram ret i radas
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al íquotas de 75i j I  de cada tecido incubado em formamida e 
co locadas em placas de 96 poços apropr iadas para a lei tura 
em um Lei tor  de El isa (Ti ter tek Mul t i skan) .  Um f i l t ro que 
permi t ia a lei tura de compr imento de onda de 620 nm foi 
ut i l izado.  O conteúdo do azul de Evans de cada tecido foi 
expresso em mic rogramas  de azul  de Evans por grama de 
tec ido seco para serem evi tados erros decor ren tes  da possível  
formação de edema (Nicoiau et a l., 1993).  O azul  de Evans 
ext ravasado foi quant i f icado pela in terpo lação em uma curva 
padrão de di lu ição do corante em uma concent ração de 0,5 -  
25 | jg/rnl de azul  de Evans em formamida e expresso como pg 
de corante/g tecido seco (Warwick et a l., 1995).
Assim,  os resul tados foram expressos em |ag de azul  de 
Evans/g de tec ido seco,  onde o produto de Abs x K é d iv id ido 
pela relação do peso seco/peso úmido.
Abs = lei tura espect romét r i ca  da absorbânc ia  em 620 nm.
K = constante  ca lcu lada a part i r  da curva padrão de azul  
de Evans.
3.3. -  Grupos experimentais
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3.3.1 -  Avaliação do extravasamento  plasmático  
Induzido pela substância P na dura-máter,  cerebelo, bulbo  
olfatório e córtex
Em uma sér ie de exper imentos  os ratos receberam 
inib idores selet ivos enzimát icos,  an tagonis tas  selet ivos e 
substânc ia P. O pr imei ro grupo real izado foi o grupo cont ro le  
admin i s t rando-se azul  de Evans mais so lução sal ina a 0,9%. 
No segundo e tercei ro grupo o ex t ravasamento  p lasmát i co foi 
induzido pelo agonista dos receptores NK-1, substância P (10 e 
30 nmol /Kg,  i .v.),  associado com azul  de Evans.  No quarto 
grupo o antagonis ta do receptor  NK-1, RP 67580 (10 nmol /Kg,  
i .v.), foi  dado 15 minutos antes da injeção in t ravenosa da 
assoc iação da substância P e azul  de Evans.
3.3.2 -  Investigação da part ic ipação da enzima  
endopeptidase neutra e da enzima conversora da 
angiotensina através do uso de inib idores enzimáticos  
específ icos
Nestes grupos,  dois in ib idores,  captopr i l  (10 nmol /kg,  i .v.) 
e fos foramidon (2,5 pmol /Kg,  i .v.), da enzima conversora da 
angiotens ina (EGA) e da enzima endopep t idase  neutra (NEP),
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respect ivamente,  foram in je tados 15 minutos antes da 
admini s t ração da combinação do azul  de Evans e substânc ia P
3.3.3 -  A v a l i a ç ã o  do pape l  da q u e r c e t i n a  no 
e x t r a v a s a m e n t o  p l a s m á t i c o .
No grupo seguinte,  a quercet ina (30 mg/Kg,  v.o.)  foi  
adminis t rada uma hora antes da injeção int ravenosa da 
associação de azul de Evans e da substância P. A quercet ina 
foi dissolv ida em solução de d imet i l su fóx ido  (DMSO) a 10 %.
3.3.4.  -  I d e n t i f i c a ç ã o  do m e d i a d o r  i n f l a m a t ó r i o  
e n v o l v i d o  no e x t r a v a s a m e n t o  p l a s m á t i c o  a t rav és  do u so  de 
a n t a g o n i s t a s  s e l e t i v o s
Os antagonis tas RP 67580 (10 nmol /Kg)  e HOE 140 que é 
um antagonista do receptor  BK Ba (10 nmol /kg)  foram 
admini st rados i n t ravenosamente  e de forma s imul tanea com a 
quercet ina via oral  e 1 hora após foi  admini s t rado o azul  de 
Evans. Em todos os grupos 15 minutos após a injeção de azul
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de Evans os animais foram per fundidos conforme descr i to  
anter iormente.
3.4. - Análise Estatíst ica
Os resul tados foram expressos sob a forma de média ± 
erro padrão da média (± EPM ) e os dados foram anal i sados 
pela anál ise de var iância (ANOVA de uma via) seguido pelo 
teste de pos-Hoc e Newman-Keuls  para múl t ip las comparações.
Como nível  de s ign i f i cânc ia para todos os métodos 
estat ís t i cos,  foi  adotado um valor  de p<0,05.  Esses 
procedimentos foram real izados at ravés de um programa 
estat ís t i co (Stat is t ica versão 5.0 -  StatSoft  Inc.).
3.5. -  Drogas
O corante azul  de Evans,  a formamida,  o captopr i l  e a 
quercet ina foram obt idos do laboratór io Sigma Chemica ls  Co 
(St Louis,  Mo); a substância P e o RP 67580 foram gent i lmente 
doados pelo Dr Regol i ,  (Univers i ty  of  Sherbrooke,  Quebec,  
Canadá).  O DMSO foi obt ido do laboratór io Merck.  O HOE 140 
(D-Arg - [Hyp3, th i5 ,D- t i c7 ,O ic8 ] -b rad i c in ina )  e o Fosforamidon-
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N- (Rhamnopyranosy loxyhyd roxyphosphiny l ) - l eu - t rp  foram
obt idos do laboratór io  RBI e o pentobarb i ta l  sódico (Hypnol®)  
foi  obt ido do laboratór io Cr istál ia,  Brasi l .
3.6. - Equipamentos
Os seguintes equ ipamentos foram ut i l i zados:  1- 
Espect ro fotômet ro  Ti ter tek Mul t iskan (Flow Laborator ies,  
McLean,  Va.)  equipado com f i l t ro de lei tura em 620 nm de 
compr imento de onda para 96 poços. 2- Bomba Dosadora 
Per istál t ica Mi lan modelo 202. 3- Balança de preci são (0 -  
0,1mg) marca Sartor ius.
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4 - RESULTADOS
A admini s t ração in t ravenosa da substância P (10 nmol /Kg)  
induziu um aumento s ign i f i cat i vo de 52% no ex t ravasamento  
p lasmát ico de azul  de Evans na dura-máter  em relação ao 
grupo cont role (Fig. 1, Tab I). Contudo,  este neuropept ídeo não 
afetou o ex t ravasamento  do corante nos demais tec idos 
(cerebelo,  bulbo o l fa tór io  e cór tex) .  O aumento da dose da 
substância P para 30 nmol /Kg,  i.v., induziu um aumento do 
ex t ravasamento p lasmát i co na dura-máter  em 102% em relação 
ao grupo controle,  por tanto uma resposta dose re lacionada,  
não modi f i cando contudo o ext ravasamento  p lasmát ico dos 
outros tec idos (Fig. 1, Tab.  I).
A adminis t ração isolada do antagonis ta selet ivo para o 
receptor  NK-1, RP 67580 (10 nmol /Kg i .v.), não modi f i cou o 
ex t ravasamento p lasmát ico de nenhum dos tec idos anal isados 
(Fig. 2). Entretanto,  o pré- t ratamento com este antagonis ta na 
mesma dose, 15 minutos antes da admini s t ração da substância 
P, reduziu s ign i f i ca t i vamente  em 22% o ext ravasamento  
p lasmát ico na dura-máter  comparado ao efei to da substânc ia P 



















l l l i i l  SP 10 nmol/Kg 
■ ■ ■  SP 30 nmol/Kg
X I
DURA-MÁTER CEREBELO BULBO OLFAT CÓRTEX
FIGURA 1 - Efeito da substância P (SP, 10 e 30 nmol/Kg i.v.; n = 10) no 
extravasamento plasmático na dura máter, cerebelo , bulbo olfatório e córtex de 
rato. A concentração de azul de Evans de cada tecido foi usado como um índice 
quantitativo do extravasamento plasmático. As colunas indicam as médias e as 
barras verticais o erro padrão das médias.
★ p < 0,05 e ★ ★ p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 






















RP 67580 + SUBSTÂNCIA P
DURA-MATER CEREBELO BULBO OLFAT CORTEX
FIGURA 2 -  Efeito da Substância P (SP, 10 nmol/Kg i.v.; n = 10) isolado ou em 
presença do antagonista RP 67580 (10 nmol/Kg i.v.; n = 10) sobre o 
extravasamento plasmático na dura-máter, cerebelo, bulbo olfatório e córtex de 
rato. As colunas indicam as médias e as barras verticais o erro padrão das 
médias.
★ p < 0,05 e ★ ★ p< 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito da substância P em relação ao grupo controle.
■  p < 0,05 e ■  ■  p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito do antagonista NK-1 RP 67580 comparado com o extravasamento 
plasmático induzido pela substância P.


A admini st ração int ravenosa de captopr i l ,  um inibidor da 
enzima conversora da angiotensina (10 nmol /Kg),  15 minutos 
antes da injeção de azul  de Evans, induziu um aumento 
s igni f icat ivo no ex t ravasamento plasmát ico em 43% na dura- 
máter  em relação ao controle (Fig 3). Contudo observou-se uma 
signi f icat iva redução no ext ravasamento plasmát ico no cerebelo,  
bulbo ol fatór io e cór tex em 28%, 41% e 36%, respect ivamente,  
em relação ao grupo controle.  O pré- t ratamento com captopr i l  
(10 nmol /kg i.v.) 15 minutos antes, potenciou s igni f icat ivamente 
o ext ravasamento p lasmát ico induzido pela substância P na 
dura-máter  em 61%, mas não afetou a quant idade de azul  de 
Evans ext ravasado nos outros tecidos (Fig. 3, Tab. III).
A adminis t ração int ravenosa de fosforamidon (2,5 
lamol/Kg), um inib idor  da endopept idase neutra,  15 minutos 
antes do azul de Evans, induziu um aumento signi f icante no 
ext ravasamento p lasmát ico na dura-máter  em 48% e no cerebelo 
em 34%, enquanto que foi observado uma tendência no aumento 
do ex t ravasamento p lasmát ico em bulbo ol fatór io e córtex. (Fig 
4). O pré- t ratamento com fosforamidon na mesma dose provocou 
aumento s igni f icat ivo do ext ravasamento plasmát ico induzido 
pela substância P na dura-máter  em 30%, no cerebelo em 49%, 
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DURA-MATER CEREBELO BULBO OLFAT CORTEX
FIGURA 3 - Efeito do captopril (10 nmol/Kg i.v.; n = 10) e da sua associação com a 
substância P (SP, 10 nmol/Kg i.v.; n = 10) sobre o extravasamento plasmático na 
dura-máter, cerebelo, bulbo olfatório e córtex de rato. As colunas indicam as 
médias e as barras verticais o erro padrão das médias.
★ p < 0,05 e ★ ★ p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do efeito 
da substância P e captopril em relação ao grupo controle.
■  p < 0,05 e ■  ■  p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do efeito 
do captopril associado à substância P em relação ao efeito da substância P isolada.
•  p < 0,05 e •  •  p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do efeito 





























DURA-MATER CEREBELO BULBO OLFAT CORTEX
FIGURA 4 - Efeito do fosforamidon (2,5 |jmol/Kg i.v.; n = 10) e da sua associação 
com a substância P (SP, lOnmol/Kg i.v.; n = 10) sobre o extravasamento 
plasmático na dura-máter, cerebelo, bulbo olfatório e córtex de rato. As colunas 
indicam as médias e as barras verticais o erro padrão das médias.
★ p < 0,05 e ★ ★ p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito da substância P e do fosforamidon em relação ao controle.
■ p < 0,05 e ■ ■ p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante 
do efeito da associação do fosforamidon e da substância P em relação a 
substância P isolada.

A admini s t ração oral  do f lavonóide quercet i na (30 mg/Kg),  
60 minutos antes do azul  de Evans, induziu um aumento 
s ign i f i cante no ex t ravasamento  p lasmát ico na dura máter  em 
86%, no cerebelo em 31%, no bulbo ol fatór io em 37% e no 
cór tex em 55%, comparado com os valores cont ro le (Fig 5, Tab 
IV). O veiculo da quercet ina foi DMSO a 10% e este não afetou 
o ex t ravasamento  p lasmát ico na dura-máter ,  no bulbo o l fa tór io  
e córtex,  mas foi observado uma s ign i f i cante redução do 
ext ravasamento  p lasmát ico basal  no cerebelo em 51% (Fig. 5, 
Tab. IV). O p ré- t ratamento com quercet ina (30 mg/Kg,  v.o.) ,  60 
minutos antes,  potencia l i zou o ex t ravasamento  p lasmát ico 
induzido pela substânc ia  P (10 nmol /Kg,  i .v.) na du ra -máter  em 
39%. Contudo não afetou o ex t ravasamento p lasmát ico induzido 






















DURA-MATER CEREBELO BULBO OLFAT CORTEX
FIGURA 5 - Efeito da quercetina (30 mg/Kg v.o.; n = 10) ou seu veículo (DMSO 
10%; n = 10) sobre o extravasamento plasmático na dura-máter, cerebelo, bulbo 
olfatório e córtex de rato. As colunas indicam as médias e as barras verticais o erro 
padrão das médias.
★ p < 0,05 e ★ ★ p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito da quercetina em relação ao controle.
•  p < 0,05 e •  •  p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 

































DURA-MÁTER CEREBELO BULBO OLFAT CÓRTEX
FIGURA 6 -  Efeito da quercetina (30 mg/kg v.o.; n = 10) e da sua associação 
com a substância P (SP, 10 nmol/Kg i.v.; n = 10) sobre o extravasamento 
plasmático na dura-máter, cerebelo, bulbo olfatório e córtex de rato. As colunas 
indicam as médias e as barras verticais o erro padrão das médias.
★ p < 0,05 e ★ ★ p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito da substância P e quercetina em relação ao controle.
■  p < 0,05 e ■  ■  p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito da quercetina associada à substância P em relação a substância P 
isolada.

Procuramos comparar  o efei to da quercet ina com dois 
in ib idores do metabol i smo da substância P, captopr i l  e 
f os foramidon (Tab V). Nestes exper imentos  não foram 
ut i l i zadas doses equimolecu lares  da quercet ina,  captopr i l  e 
fos foramidon,  por tanto não poderemos comparar  as potênc ias 
destes inibidores.  Como pode ser observado,  a quercet ina,  o 
captopr i l  e o fos foramidon potencia l izaram o aumento do 
ext ravasamento  p lasmát ico induzido pela substância P na dura-  
máter  em 39%, 61% e 30% respect ivamente.  O fos foramidon 
potencia l i zou s ign i f ica t ivamente também o aumento do 
ex t ravasamento p lasmát ico induzido pela substância P no 
cerebelo,  bulbo ol fatór io e cór tex (Tab V).
Com o propósi to de entender  melhor  o efei to da 
quercet ina no aumento do ext ravasamento  p lasmát ico induzido 
pela sua admini s t ração isolada ou em assoc iação com a 
substância P, ut i l i zamos neste grupo exper imenta l  antagon is tas  
selet ivos da bradic in ina e da substância P.
A quercet ina (30 mg/Kg,  v.o.)  aumentou o ex t ravasamento  
p lasmát ico s ign i f ica t ivamente na dura-máter  em 86%, no 
cerebelo em 31%, no bulbo ol fatór io em 37% e no cór tex em 
55%. O pré- t ra tamento com o antagonis ta do receptor  BK B2, 
HOE 140 (10 nmol /Kg i .v.), 5 minutos depois da admin i s t ração 
da quercet ina por via oral ,  não al terou o ex t ravasamento  do
corante de azul  de Evans Induzido pela quercet ina na dura-  
máter,  cerebelo,  bulbo ol fatór io ou cór tex (Fig. 7, Tab. VI) .  O 
pré- t ratamento com o antagonis ta dos receptores NK1 da 
substânc ia P, RP 67580 (10 nmol /Kg i .v.), reduziu 
marcadamente o aumento do ex t ravasamento  p lasmát ico 
induzido pela quercet ina na dura-máter  em 41%, no cerebelo 




























QUERCETINA + HOE 140
★
★
DURA-MÁTER CEREBELO BULBO OLFAT CÓRTEX
FIGURA 7 -  Efeito da quercetina (30 mg/kg v.o.; n = 10) isolada ou em presença 
do antagonista HOE 140 (10 nmol/Kg i.v.; n = 10) sobre o extravasamento 
plasmático na dura-máter, cerebelo, bulbo olfatório e córtex de rato. As colunas 
indicam as médias e as barras verticais o erro padrão das médias.
★ p < 0,05 e ★ ★ p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito da quercetina isolada e da quercetina na presença do antagonista HOE 























DURA-MÁTER CEREBELO BULBO OLFAT CÓRTEX
FIGURA 8 -  Efeito da quercetina (30 mg/kg v.o.; n = 10) isolada ou em presença 
do antagonista RP 67580 (10 nmol/Kg i.v.; n = 10) sobre o extravasamento 
plasmático na dura-máter, cerebelo, bulbo olfatório e córtex de rato. As colunas 
indicam as médias e as barras verticais o erro padrão das médias.
★ p < 0,05 e ★ ★ p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito da quercetina em relação ao controle.
•  p < 0,05 e •  •  p < 0,01 indicam a diferença estatisticamente significante do 
efeito do antagonista RP 67580 em relação a quercetina isolada.

5 - DISCUSSÃO
Co nf o rm e  inúmeros  es tudos  já rea l i zados  por  
d i f e ren te s  grupos,  a i n f l am ação  neurogên ica  é mediada pela 
l i beração de ta qu ic in ina s  das f ib ras  sensor ia i s  t ipo C, 
es t im u lan do  o ex t ra va sa m e n to  p lasmát i co  nas vênu las  pós-  
cap i l a res  da lãmina própr ia  das vias aéreas de coba ias  
(McDona ld ,  1988),  bexiga ur inár ia  e pele de ratos e coba ias  
(Fig in i  et al . ,  1997).  O e x t rav as am en to  p lasmát i co  
ne u rogên ico  é res t r i t o  a cer tos  tec idos,  não sendo 
obse rvado no co ração  e nos r ins de ratos (Figin i  et al . ,  
1997).  As taq u ic in in a s  l iberadas das te rm ina çõ es  dos nervos 
senso r ia i s  se l igam a recep tores  NK-1 na super f í c ie  das 
cé lu las  end o t e l i a i s  dos vasos,  e com isso induz a fo rmação  
de espaços  i n te rce lu l a r es  no endo té l i o  va scu la r  permi t indo  
assim o e x t r a va sa m e n to  p lasmát i co  (Eg iezos et  al., 1991;  
Bowden et al . ,  1994).  Este e x t rav as am en to  var ia em 
d i fe ren tes  te c idos  sendo que no s i s tema nervoso cent ra l  e 
na du ra -má te r ,  ob je tos  de nosso estudo,  eles apresentam 
c a r ac t e r í s t i ca s  p róp r ias .  Ass im podemos  obse rva r  que nos 
cap i l a res  das men inges  ex is te uma est ru tura  va scu la r  
d i f e ren c i ad a  em re lação  a est ru tura  presente no 
pa rênqu ima .  Neste  úl t imo,  as cé lu las  são unidas por  j unç õe s  
ín t imas que impedem a pene t ração  e passagem de 
mac ro m o lé c u l as  para o meio ex t ravascu la r ,  não havendo
63
espaços i n te rce lu la re s  ent re  as cé lu las  endo te l i a i s  
ad jacen tes ,  com a ausênc ia  de f e n e s t ra çõ e s  (poros) .  
Também exis tem poucas  ves ícu las  p inoc í t i cas  e as cé lu las  
não são con t rá te i s ,  p os su in do  poucas p ro te ínas  de ac t i na  e 
mios ina.  Os as t ró c i to s  por  sua vez possuem os pés 
va scu la res  que con ta tam  com os cap i l a res  ce reb ra is ,  corpos 
ce lu lares ,  dendr i t os  e axôn ios  dos neu rôn ios  com função de 
sus ten taçã o  e i so la me n to .  Já nas meninges  em pa r t i cu la r  na 
du ra - m á te r  e n c o n t ra m o s  uma es t ru tura  capi lar  que se 
caracter iza por fenest rações,  que são poros que se abrem ou 
fecham conforme as necess idades do tec ido permi t indo a 
passagem de macromo lécu las  com maior  faci l idade.  Isto 
provoca uma respos ta  d i f e renc iada  com re lação as 
ta qu ic in inas  e a i n f l am açã o  neurogên ica.  (Vr ies  et al . ,  
1997).
Mui tas respos tas  da i n f l amação neurogên ica  são 
modu ladas  por  duas pe p t id a se s  l igadas a membrana  ce lu lar ,  
a e n d o pep t i da se  neut ra  e a enz ima conve rso ra  da 
ang io tens ina .  A i n ib ição  pe los b lo queadores  se le t ivos ,  tais 
como fos f o ra mid on  e cap top r i l ,  r espe c t i v am en te ,  tem sido 
bem d o cu me n t ad a ,  d e m o n s t ra n do  a l te ra r  as respostas  
i n f l a mató r ias  ne u ro g ê n ic a s  a t ravés do aumen to  da 
p e rm ea b i l i d ad e  v a s cu la r  induz ido  pela subs tânc ia  P 
endógena  ou exógena  (P ied imon te ,  1995).
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Desse modo,  a lguns  t raba lh os  tem e v id en c ia do  que a 
e n d op ep t id as e  neut ra na p resença  de i n ib ido r  espec í f i co ,  
como o fos f o ra mid on  por  exemp lo ,  gera um aumen to  no 
ex t ra va sa me n to  p lasmát i co  na t raqué ia  e mucosa  nasal  de 
ratos,  pe rm i t i ndo  deste modo um maior  e fe i to  no 
ex t ra va sa me n to  p l asmát i co  p roduz ido  pela subs tânc ia  P e 
neuroc in ina  A (Umeno  et al . ,  1989;  L inde l l  et al . ,  1994;  
P i e d i m o n t e , 1995).  Ass im,  as taqu ic i n in as ,  seus recep tores ,  
e suas pep t idases  es tão ex te n sa me n te  l oca l i zados  no t ra to 
resp i ra tór i o ,  aonde eles tem d e m o n s t ra d o  evocar  respos tas  
b io lóg icas  que são t í p icas  de doenç as  i n f l amató r ias .  A 
in ib ição da e n d op ep t id as e  neut ra e da enz ima conve rso ra  da 
ang io tens ina  potênc ia  o aumen to  da p e rm ea b i l i d ad e  
vascu la r  p roduz ida pela i n jeção exógena  da su bs tânc ia  P 
nas v ias aéreas de rato (P ied imonte ,  1 9 9 5 ) , .e na t raqué ia  e 
bexiga ur inár ia de camund on go  (Baluk,  et  al . ,  1999)
De forma seme lhan te ,  a lguns au to res  d e m o n s t r a ra m  
in f l amação  neurogên ica  na du ra -m á t e r  e tem sido suger ido  
ser este um dos me can ismos  na p rodução  de enxaqu eca s  
(Moskowi tz ,  1992;  Shepheard  et  al . ,  1993) .  Como desc r i t o  
an te r i o rmen te ,  a du ra -m á t e r  é uma es t ru tu ra  no qual  
podemos também encon t ra r  a l t e ra çõ es  va scu la res  que 
provocam ex t rav as am en to  p lasmát i co  s im i l a res  a aque les  
enco n t rad os  em out ros  tec idos  pe r i f é r i cos .  Contudo,  a lguns
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estudos  demon s t r a ra m que em reg iões  do pa rênqu ima 
cerebra l  a i n f l amação neurogên ica  é menor  ou ausen te  (Hal l  
e Geppet t i ,  1 995).
A en do pep t idase  neut ra é am p lam en te  exp ressa  no 
cérebro,  e por tan to ela pode in f l uenc ia r  pept ídeos  que 
atuam como n e u ro t r a n s m is s o re s  cent ra i s  ass im como 
pep t ídeos  l igados a mecan ism os  in f l a m at ó r i o s  (Lu, et 
a l . ,1997) .  De acordo com ou t ros es tudos  (Turner  et al.,  
1985;  Ber t rand e Geppe t t i ,  1996),  a subs tân c ia  P tem 1000 
vezes mais a f i n idade  para a e n d o pep t id as e  neut ra do que 
para a enz ima converso ra  da ang io tens ina.
At ravés do nosso ex pe r im en to  pudemos  ob se rva r  que a 
ad min i s t ração  de fo s f o ra m id o n  i so la da men te  i nduz iu um 
aumento  s ign i f i ca t i vo  do e x t rav as am en to  p lasmát i co  na 
du ra - m á te r  e no ce rebe lo  e apenas um l ige i ro  aumen to  não 
s ign i f i can te  no bulbo o l f a tó r i o  e cór tex.  Este resu l tado 
parece suger i r  que o f os fo ram ido n  a tuar ia  na du ra -m á te r  
i n ib indo a e n d o pep t id as e  neut ra po tenc iand o  o e fe i t o da 
substânc ia  P endógena ou exógena.  Nos ou t ros  tec idos  onde 
a bar re i ra  t i em a toence fá l i ca  está p resen te  
cons t i t u t i vamen te ,  t ambém foi  possíve l  e v id e n c ia r  o acesso 
do fo s f o ramidon  a t ravés desta est ru tura dev ido  ao aumento  
do ex t ravasam en to  p la sm át i c o  de forma s ig n i f i ca t i va  no 
ce rebelo .  Estes dados são re fo rçados  pela ausênc ia  de
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somação de e fe i to  quando o fo s f o ra m id o n  foi  assoc iado  com 
a subs tânc ia  P exógena.  P r ov ave lmen te  o fos f o ra mid on  
a t ravessou a bar re i ra  he ma to e n ce fá l i c a  au men ta nd o  a 
conce n t raçã o  da substânc ia  P endógena  e esta se l igou a 
recep to res NK-1 l oca l i zados na região ab iumina l  do 
endotél io .
O captop r i l  admi n i s t rad o  i so ladamen te  aumen tou  o 
ex t ra va sa em nto  p lasmát i co  na du ra -m á t e r  e quando  
assoc iado  com a subs tânc ia  P potenc iou  o e fe i to  desta 
taqu ic in ina .  Estes dados sugerem que a enz ima conve rso ra  
da ang io te ns i na  também par t i c i pa  do me tabo l i smo  da 
subs tânc ia  P neste tec ido.
Pudemos  observa r  também uma d i m inu ição  s ign i f i ca t i va  
do e x t rav as am en to  p lasmát i co  no ce rebelo ,  bu lbo o l f a tó r i o  e 
cór tex após a ad min i s t r aç ão  do cap topr i l ,  isso ocor reu 
poss i v e le men te  pela ação do captop r i l  no me tabo l i smo  de 
out ros me d i ado re s  i n f l a m ató l r i o s  p rovocando  este e fe i to .
Por out ro  lado,  o t ra ta m en to  com captop r i l  em 
pac ien tes  d iabé t i cos  e h ipe r tens os  que de se nvo lve ram 
mic roa lb um inú r ia  provocou redução da excreção da 
a lbumina,  segu ido  de uma redução do ex t rav as am en to  
prote i co à nível  g lom eru la r  (Casado  et al . ,  1988;  W ieg man  et  
al., 1992).
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Contudo,  não temos ev idênc ias  su f i c i e n t es  para 
e sc la rece r  o mecan ismo de ação pelo qual  o captop r i l  
reduziu o ex t ra v a s a m e n to  p lasmát i co  nos tec idos  onde 
ex i s te a bar re i ra  hemat oe nc e f á l i ca .  Tamb ém devemos  
sa l i en ta r  que a enz ima conve rsora  da ang io te ns in a  tem 
menor  a f in idade pela subs tânc ia  P quando comparada  com a 
b rad ic in ina  (Damas et al . ,  1996).
B i o f i avonó ides  são en con t rados  em vá r ios  a l imen tos  e 
p lantas,  inc lu indo f ru tas ,  semen tes,  ve rdu ras,  chá e v inho 
(Shoskes ,  1998).  Estes compos tos  a fe tam uma larga 
va r iedade  de s is temas  b io lóg i cos  em mamí fe ros ,  ex ib indo  
e fe i tos  an t i -ox idan te ,  an t i i n f l ama tó r io ,  ant i -v i ra l ,  ant i -  
p ro l i f e ra t i vo  e an t i c a rc i n o g ê n ic o  (Morand et al . ,  1998).  
F lavonó ides  tem também demons t rado  p rop r ied ad es  
i n ib i t ór i as  en z ima t i cas  envo lv idas  no me tab o l i sm o  das 
c in inas  tal  como a enz ima conve rso ra  da ang io te ns in a  
a t ravés de aná l i ses  rea l i zadas  In vi t ro (Hansen et  al . ,  1995).  
Ass im es tudos,  tem de mo ns t r ad o  que a que rce t i na  em 
pa r t i cu la r  é um potente  an t i ox idante  o qual  pode a fe ta r  a 
a t iv i dade de i númeras  enz imas (Manach et al . ,  1998).
Como pudemos  obse rva r  a admin i s t ração  da que rce t i na  
induziu um aumen to  do ex t ravas am en to  p l asmát i co  na dura-  
máter ,  cerebe lo ,  bu lbo o l fa tó r i o  e cór tex,  e o p r é - t ra t am en to  
com este f l avonó ide  aumen tou  o ex t ravas am en to  p lasmát i co
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na du ra -m á t e r  i nduz ido  pela subs tânc ia  P. en t re tan to  não 
modi f i cou o ex t rav as am en to  p lasmát i co  nos out ros  tec idos.
Cu r iosam en te ,  o e fe i to  obse rvado  com a que rce t i na  
assoc iada  à subs tânc ia  P não apresen ta  a mesma 
in tens idade q u a n d oc o m p a ra m o s  com o e fe i t o da que rce t i na  
ad min i s t rada  i so ladamen te .  Esta redução do e fe i to  não pode 
ser  j us t i f i ca da  apenas  com os resu l tados  obt idos  neste 
estudo.
Para esc la rec e r  estes resu l tados  somente  a rea l i zação  
de uma curva dose resposta com a que rce t i na  na p resença  e 
ausênc ia  da substânc ia  P poder ia  fo rnece r  subsíd ios  para 
es c la rece r  o mecan ismo de ação a t ravés do qual  houve 
redução do ex t rav as am en to  p lasmát ico .
Vár ios  expe r imen tos  com agon is tas  e an t ag on i s ta s  
se le t i vos têm ev idenc iado  que o recep tor  NK-1 é o p r i nc ipa l  
se não o único mediado r  do e x t rav as am en to  p lasmát i co ,  
i nduz ido  tan to pela substânc ia  P exógena  bem como pela 
subs tânc ia  P endógena  l iberada pela capsa ic ina  ou pela 
e s t im u la çã o  nervosa (Maggi ,  1996).  Somen te  em b rônqu ios  
se cu nd ár i os  de cobaia,  os r ceptores  NK-2 foram 
ide n t i f i ca do s  como mediadores  do ex t ra v a s a m e n to  
p la smát i co  (Tous ignan t ,  1993).
A lguns pep t ídeos b io log i camen te  at ivos e que regu lam 
o e x t ra va s a m e n to  p lasmát i co  em d i ve rsos  tec idos  , são
69
m eta bo l i z ad os  pela e n d o p e p t id a se  neut ra.  Ent re eles 
podemos  inc lu i r  a b rad i c in ina ,  subs tânc ia  P e as 
endo te l i nas .  Por  essa razâo em nosso t raba lho  fo ram 
u t i l i zados an t ag on i s ta s  se le t i vos  dos recepto res  NK-1 e B2 
para i de n t i f i c a r  os med iado res  do aumento  do 
ex t ra v a s a m e n to  p la sm át i c o  induz ido  pela que rce t i na .  O pré-  
t ra t am en to  com HOE 140 não reduziu o ex t rav as am en to  
p lasmát i co  i nduz ido  pela que rce t i na  em nenhum tec ido.  
Estes resu l tados  es tão de acordo com t raba lhos  recentes  
que observaram que a b rad ic in ina  não aumenta  o 
ex t ra v a s a m e n to  p la sm át i c o  na du ra -m á te r  de ratos 
(Ma tsukado  et al . ,  1998) .  Por  out ro lado,  o an tagon is ta  para 
recep to res  NK-1 (RP 67580)  in ib iu o aumen to  no 
e x t ra va sa m en to  p l asmát i co  evocado pela querce t i na ,  
suger indo  que a su bs tânc ia  P é o med iado r  endógeno  neste 
efe i to .  Estes resu l tados  es tão de acordo com os dados de 
out ros  autores ,  mos t rando  que a admin i s t raç ão  prévia de um 
an tagon is ta  NK-1,  p rev ine o ex t rav as am en to  p lasmát i co  
induz ido  pela subs tânc ia  P na du ra - m á te r  (Mousssaou i  et  
al. ,  1993b;  Shepheard  et al . ,  1993).
Por tan to ,  o e fe i to  obse rva do  com a que rce t i na  nestes 
tec idos  está poss i ve lmen te  re lac ionado  com a in ib ição da 
en do p ep t i d a s e  neut ra,  e co n se qu en t e  acúmu lo  da subs tânc ia  
P endógena  uma vez que o an tagon is ta  do recep to r  NK-1
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b loqueou  este e fe i to .  Estes re su l tados  sugerem que a 
subs tânc ia  P é mant ida  em níve is  basa is  pela e n d op ep t ida se  
neut ra e a ausênc ia  des ta enz ima  é a causa do 
e x t ra v a s a m e n to  p l asmát i co  que é mediado  pelo recep to r  
NK-1.
A a d m in i s t r a çã o  da subs tân c ia  P exógena não 
aumen tou  o e x t r a va sa m e n to  p la sm át i co  no cór tex,  cerebe lo  
e bulbo o l f a tó r i o .  Estes dados  estão de acordo com a lguns 
autoo res que não ve r i f i ca ram  a p resença  de ex t rav as am en to  
p lasmát i co  neu ro gê n ic o  no pa rên qu ima  cereb ra l  (Hal l  e 
Geppet t i ,  1995).  Por  out ro lado pode mos  supor  que um out ro 
mot i vo que ju s t i f i c a r i a  a ausênc ia  do e fe i to  da substânc ia  P 
exógena ê a d i f i cu ld a d e  desta s u bs tâ nc ia  em a t ravessa r  a 
bar re i ra  h e m a t o e n c e fá l i c a  e por  isso não ter ia acesso aos 
recepto res  l oca l i zad os  nas cé lu las  endo te l i a i s  na região 
ab iumina l .  Con tud o  nossos res u l tad os  most ram um aumento  
do e x t ra v a s a m e n to  p l asmát i co  no pa rênqu ima  induz ido pela 
querce t i na .  A ass oc iaçã o  de s ub s tâ nc ia  P e querce t i na  não 
aumen tou  o e fe i t o  basal  des te  f l a vo n ó id e  suger indo que a 
subs tânc ia  P ad mi n i s t r ad a  e x ó g e n am e n te  é me tabo l i zada  ou 
ainda sua d i s t r i b u i ç ão  vas cu la r  nes tes tec idos  é rest r i ta  ou 
l imi tada.  Po r tan to  pode ser  su ger ido  um acúmulo  de 
subs tânc ia  P endógena ,  para exp l i ca r  o e fe i t o da que rce t i na ,  
uma vez que o RP 67580 b loqueou  este e fe i to .
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Poss ive lmen te  a que rce t i na  a t rav es sa r i a  a ba r re i ra  
he ma to e n c e fá l i c a  i n ib indo a e n d o p e p t id a s e  neut ra  e 
aumen tando  ass im os níve is  de su bs tânc ia  P endógena .
O efe i t o do fos fo ra m id o n  nes tes  tec idos  deve ser 
a t r i bu ído a co n c e n t ra çã o  insu f i c i en te  des te i n ib ido r  que 
permi t iu  um aumen to  do e x t ra v a s a m e n to  p l asmát i co  so men te  
na du ra -m á te r  e ce rebe lo .  Con tudo  podemos  ve r i f i ca r  que 
apesar  de não ter  ocor r i do  um aumen to  s ig n i f i ca t i vo  no 
bulbo o l fa tó r i o  e có r tex  houve um aumen to  do 
ex t ra va sa m e n to  p la sm át i co  em todos  os tec idos.
A ausênc ia  de e fe i t os  da sub s tâ nc ia  P exógena  no 
pa rênqu ima  p ro va ve lm e n te  foi  dev ido  a al ta co n c e n t ra ç ã o  da 
en do p ep t i d a s e  neut ra nes tes  tec idos.  O f o s f o rm id on  
a dmi n i s t rado  i so la d a me n te  aumen tou  o e x t ra va s a m e n to  
p lasmát i co  no pa rênqu ima  sendo s ign i f i ca n te  apenas  no 
cerebe lo .  En t r e tan to  o p ré - t ra ta m e n to  com fo s f o ra m id o n  
aumentou  s ig n i f i c a t i v a m e n t e  o e x t ra va s a e m e n t o  p la sm át i co  
i nduz ido  pela su bs tâ nc ia  P em todas as reg iões.
No p resen te  es tudo ,  nossos dados  mos t ra ram que a 
in ib ição f a rm a co ló g i c a  se le t i va  da en do p ep t id a se  neut ra ,  e 
da enz ima conv e rso ra  da ang io te ns i na  aum en ta ra m  o 
ex t ra va sa m e n to  p la sm át i c o  i nduz ido  pela subs tânc ia  P na 
du ra -m á te r  de ratos,  mui to  p rov av e lm en te  pela i n ib i ção  da 
de g radação  do neu rope p t íd eo .  A lém disso,  a ass oc iaç ão  da
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querce t i na  com a subs tânc ia  P aumen to u  o e x t ra v a sa m e n to  
p lasmát i ca  i nduz ido  pela subs tân c ia  P admi n i s t rad a  
i so ladamen te ,  suger indo  que o e fe i t o  des te  f l avonó ide  tenha 
p rovocado  uma redução no m e ta b o l i s m o  da subs tânc ia  P 
comparáve l  a a t i v i dade  dos i n ib ido res  da e n d o p ep t i d a s e  
neut ra e da enz ima conve rso ra  da an g io tens ina  na dura -  
máter .  A lém do mais,  o p ré - t ra ta m e n to  com o an ta gon is ta  
dos recep tores  NK-1 e B2 foi  usado pa ra  i de n t i f i c a r  os 
med iado res  do ex t rav as am en to  p la sm át i co  i nduz ido pela 
que rce t i na .  Os resu l tados mos t ra ram que somente  os 
an tagon is ta s  dos recep to res  NK-1 b loqu ea ram  este e fe i t o ,  
suger indo  que a redução na d e g ra d a çã o  da su bs tânc ia  P 
causou o aumen to  no ex t ra v a s a m e n to  p lasmát i co  i nduz ido  
pela que rce t i na  na du ra -máter .
Os f l a vo nó ide s  são na t u ra lm en te  e nc on t ra do s  em 
abundânc ia  em f ru tas,  vege ta is  e beb idas  de r i vados  de 
p lan tas ta is como,  chás e v inho.  Con s id e ra n d o  que a 
que rce t i na  é o mais abundan te  f l a vo nó id e  o qual  é 
e nc on t rado  na a l imen tação ,  e a i nges ta de que rce t i na  é uma 
par te in tegra l  da d ieta humana,  é possíve l  as soc ia r  o 
consumo de querce t i na  como um dos p o s s ív e i s  m ec an i sm os  
de d e s e n ca de a m e n to  de dores de cabeça  uma vez que.  
Ass im podemos  conc lu i r  que a i n f l a m aç ã o  neurogên ica  tem
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sido propos ta  como um dos p r i nc ipa i s  me can ismos  
envo lv idos  nas e n x a q u ec a s  e dores de cabeças  cor re la tas.
74
6 - BIBLIOGRAFIA
AGULLO, G., GAMET-PAYRASTRE,  L., MANENTI ,  S., VIALA,  
C., RÉMÉSY,  C.. CHAP, H. & PAYRASTRE,  B. Relat ionship  
between f lavonoid structure and inhibi t ion of  
phosphat idyl inosi tol  3-kinase and protein kinase C 
inhibi t ion.  Biochem. Pharmacol .  53: 1649-1657,  1997.
a k i y a m a , t ., ISHIDA, J., n a k a g a w a , s ., o g a w a r a , h .,
WATANABE, S., ITHO, N., MASABUMI,  S. & FUCAMI,  Y. 
Genistein,  a speci f ic inhibi tor  of tyrosine-speci fc protein  
kinase.  J. Biol. Chem.  262: 5592-5595,  1987.
ANDERSSON,  P.B., PERRY, V.H. & GORDON,  S. The acute  
inf lammatory response to l ipopolysacchar lde in central  
nervous system parenchyma dif fers from that in other  
body t issues.  Neuroscience.  48: 169-186,  1992.
BALUK, P., THURSTON,  G., MURPHY, T.J.,  BURNNETT,  N.W.  
& MCDONALD, D.M. Neurogenic plasma leakage in mouse  
airways.  Bri t ish Journal  o f  Pharmacology,  126: 522-528,  
1999.
BARTHO, L. & HOLZER, P. Search for a physiological  role of  
substance P in gastrointest inal  moti l i ty.  Neuroscience  
(Oxford).  16: 1-32, 1985.
83
BARTUS, R.T.,  ELLIOT, P., HAIARD, N., DEAN, R., McEWEN,  
E.L. & FISHER, S.K. Permeabi l i ty  of the blood brain 
barrier  by the bradykinin agonist ,  RMP-7: evidence for a 
sensit ive,  auto-regulated,  receptor-mediated system.
I m m u n o p h a r m a c o l o g y .  33; 270-278,  1996.
BEACH, T.G.,  TAGO, H. & McGEER, E.G. Light  microscopic  
evidence for a substance P-containing innervat ion off  the 
human nucleus basal is of Meinert .  B r a i n  Res .  408: 251-  
257, 1987.
BESSON, J.M. The neurobiology of pain. L a n c e t .  353: 1610-  
1615, 1999.
BERTELLI,  G., GOZZA, A., FORNO, G.B., VIDILI ,  M.G.,  
SILVESTRO, S., VENTURINI ,  M., DEL MASTRO, L., 
GARRONE, O., ROSSO, R. & DINI,  D. Topical  
dimethylsul foxide for the prevent ions of soft  t issue  
injury after  extravasat ion of vesicant  cytotoxic drugs: a 
p r o s p e c t i v e  c l i n i c a l  s tud y .  J. C l i n .  O n c o l .  13: 2851-2855,  
1995.
84
BERTHIAUME, N., CLAING, A., REGOLI,  D., WARNER,  T.D.  & 
D’ORLÉANS-JUSTE,  P. Character izat ion of receptors for  
kiníns and neurol<inins in the arterial  and venous  
mesenter ic vasculatures of the guinea-pig.  J. Pharmacol .  
115: 1319-1325,  1995.
BERTRAND, C. & GEPPETTI ,  P. Tachykinin and kinin 
receptor antagonists:  therapeut ic perspect ives in al lergic  
airway disease.  Trends Pharmacol .  Sci. 17: 225-259,  1996.
BERTRAND, C., GEPPETTI ,  P., BAKER, J., YAMAWAKI,  I. & 
NADEL, J.A. Role of neurogenic inf lammation In ant igen-  
induced vascular  extravasat ion in guinea pig trachea.  J.
Immunol.  150: 1479-1485,  1993.
BETZ, A.L. An overview of the mult iple funct ions of the  
blood-brain barrier.  In : Frankeinhem, J. and Brown, R., 
eds., Bioavai labi l i ty  of  Drugs to the Brain and the BBB.  120: 
54-72, 1992.
BHOOLA, K.D. Translocat ion of the neutrophi l  kinin moiety  
and changes in the regulat ion of kinin receptors in 
inf lammation.  Immunopharmacol .  33: 247-256,  1996.
85
BORSON, D.B. Roles of neutral  endopept idase in airways.
Am. J. Physiol .  260: 212-225,  1991.
BOWDEN, J.J., GARLAND, A.M. & BALUK, P. Direct  
observat ion of substance P- induced internal izat ion of 
neurokinin 1 (NK1) receptors at sites of inf lammation.
Proc. Natl . Acad. Sci. USA.  91: 8964-8968,  1994.
BRODAL, P. The Central  Nervous System: structure and 
funct ion.  New York: Oxford Universi ty Press.  1992.
BROKAW, J.J. & WHITE,  G.W. Di f ferencial  effects of  
phosphoramidon and captopri l  on NK1 receptor-mediated  
plasma extravasat ion in rat trachea.  Agents Act ions  42: 
34-39,  1994.
CAPASSO, A., PIACENTE,  S., PIZZA, C. & SORRENTINO,  L. 
Flavonoids reduce morphine wi thdrawal  i n - v i t r o .  J.
Pharm. Pharmacol .  50: 561-564,  1998.
CARPENTER,  M. B. & SUTIN,  J. Human Neuroanatomy.  8th
Ed. Bal t imore:  Wi l l ians and Wilkin.  1983.
86
CASADO, S., CARRASCO, M. A., ARRIETA,  F.J. & HERRERA,  
J.L. Effect of captopri l  in diabetic pacients with arterial  
pression and proteinuria.  P o s t g r d .  Med .  J. 64; 85, 1988.
CHANG, C.J. & GEAHLEN, R.L. Protein- tyrosine kinase  
inhibit ion:  IVIechanism-based discovery of ant i tumor  
agents.  J. Na t .  P r o d u c t s .  55; 1529-1560,  1992.
CLERK,  P., FOUCAULT,  F., RIDOUX-SILLY,  L. & FARDIN,  V. 
Aff ini ty and stabi l i ty of some substance P agonists in rat 
and guinea-pig a comparat ive study in central  and 
peripheral  t issues.  N e u r o p e p t i d e s .  22 :  14, 1992.
CONKLIN,  D.R.,  TAN, K.H. & ASCHNER,  M. Dimethyl  
sulfoxide,  but not acidosis- induced metal lothionein  
mRNA expression in neonatal  rat primary astrocyte  
cultures is inhibi ted by the biof lavonoid,  quercet in.  B r a i n  
R e s e a r c h .  794: 304-308,  1998.
CUSHMAN, M., NAGARATHMAN,  □., BURG, D.L. & GEAHLEN,  
R.L. Synthesis and protein- tyrosine kinase inhibi tory  
activi t ies of f lavonoids analogues,  J. Med .  C h e m .  34: 798-  
8 0 6 ,1 9 9 1 .
87
DAM, T.V.,  ESCHER, E. & QUIRON, R. Visual izat ion of  
neurokinin-3 receptor  sites in rat brain using the highly  
select ive l igand [^H] senkt ide.  Brain Res. 506: 175-179,  
1990.
DAMAS, J., BOURDON, V., LIÉGEOIS,  J-F. & SIMMONS,  W.H.  
Inf luence of several  pept idase inhibi tores on the pro-  
inf lammatory effects of substance P, capsaicin and 
col lagenase.  Naunyn-Schmiedeberg ' s  Arch Pharmacol .  354: 
662-669,  1996.
DONNERER,  J. & AMANN,  R. The inhibi t ion of neurogenic  
inf lammation.  Gen. Pharmacol .  24: 519-529,  1993.
DRENCKHAHN,  D.& WAGNER,  J. Stress f ibres in the splenic  
endothel ium in situ: Molecular  structure,  relat ionship to 
the extracel lular  matrix and contract i l i ty.  Journal  o f  Cel l  
Biology  102: 1738-1747,  1986.
EBERSBERGER,  A., AVERBECK,  B., MESSLINGER,  K. & 
REEH, P.W. Release of substance P, calci tonin gene-  
related peptide and prostaglandin E2 from rat dura mater  
encephal i  fol lowing electr ical  and chemical  st imulat ion  
in vi tro.  Neuroscience  89(3): 901-907,  1999.
88
EGLEZOS,  A., GIULIANI.  S., VITI ,  G. & MAGGI,  C.A. Direct  
evidence that  capsaicin- induced plasma protein 
extravasat ion is mediated through tachykinin NK1 
receptors.  Eur. J. Pharmacol .  209: 277-279,  1991.
EMANUELI ,  C., GRADY, E.F., MADEDDU, P., FIGINI,  M., 
BUNNETT,  N.W.,  PARISI,  D., REGOLI,  D. & GEPPETTI ,  P. 
Acute ACE inhibi t ion causes plasma extravasat ion in 
mice that is mediated by bradykinin and substance P.
Hyper tension.  31: 1299-1304,  1998.
EMONDS-ALT,  X., VILAIN, P., GOULAOIC,  P., PROIETTO, V.,  
VAN BROECK, D., ADVENIER,  0. ,  NALINE, E., NELIAT, G., 
LE FUR, G. & BRELIERE, J.C. A potent  and selective  
nonpept ide antagonist  of the neurokinin A (NK-2)  
receptor.  Life Sci. Pharmacol .  Lett. 50: PI101-PL106,  1992.
END, D.W.,  LOOK, R.A., SHAFFER, N.L., BALLES, E.A. & 
PERSISCO,  F.J. Non-select ive inhibi tor  of mammalian  
protein kinases by f lavonoids in vi tro.  Res. commum.  
chem. pathol .  pharmacol .  56: 75-86,  1987.
89
ESCHER, E. & REGOLI,  D. Substance P and related 
peptides.  In peptide hormones as prohormones.  Edi ted by 
J. Mart inez.  E. Norwood,  London.  26-52,  1989.
FARDIN, V. & GARRET,  C. Species di f ferences between [^H] 
substance P binding in rat and guinea pig shown by the 
use of peptide agonists and antagonists.  Eur. J. 
Pharmacol .  201; 231, 1991.
FERRARI, .  M.D. Migraine.  Lancet.  351: 1043-51,  1998.
FERRIOLA, P.O., CODY, V. & MIDDLETON,  E. Protein kinase  
0 inhibi t ion by plants f lavonoids.  Kinetic mechanisms  
and structure-act iv i ty  relat ionships.  Biochem. Pharmacol .  
38: 1617-1624,  1989.
FIGINI,  M., EMANUELI .  C., GRADY, E.F., KIRKWOOD, K., 
PAYAN, D.G., ANSEL, J., GERARD, C., GEPPETTI ,  P. & 
BUNNETT, N. Substance P and bradykinin st imulate  
plasma extravasat ion in the mouse gastrointest inal  t ract  
and pancreas.  Am. J. Physiol .  272:  G785-G793,  1997.
90
FLOOR, E., GRAD, O. & LEEMAN, S.E. Synaptic vesicles  
containing substance P puri f ied by chromatography on 
control led pore glass. Neuroscience.  7: 1647-1655,  1982.
FONG, T.M.,  YU, H. & STRADER, C.D. Molecular  bases for  
the species select ivi ty of the NK-1 receptor  antagonist  
CP 96,345 and RP 67,580.  J. Biol. Chen). 267: 25668-25671,
1992.
FORMICA, J.V. & REGELSON, W. Review of the biology of  
quercet in and related biof lavonoids.  Food Chem. Toxicol .  
33: 1061-1080,  1995.
GARRET, C., CARRUETTE,  A., FARDIN, V., MOUSSAOUl,  S., 
PEYRONEL,  J.F., BLANCHARD, J.C. & LADURON, P.M.  
Pharmacological  propert ies of a potent  and select ive  
nonpept ide substance P antagonist .  Proc. Natl .  Acad. Sci. 
U.S.A.  88: 10208-10211,  1991.
GEAHLEN, R.L., KOONCHANOK, M.N. & MCLAUGHLIN,  J.L. 
Inhibi t ion of protein kinase C activi ty by f lavonoids and 
related compounds.  J. Nat. Products  52: 982-986,  1989.
91
GERARD,  N.P., BAG, L., PING, H. X. & GERARD,  C. Molecular  
aspects of the tachykinin receptors.  Regul.  Pept.  43: 21-  
35, 1993.
GESCHWENDT,  M., HORN, F., KITTSTEIN,  W. & MARKS,  F. 
Inhibi t ion of the calcium and phosphol ip id-dependent  
protein kinase activi ty from mouse brain cytosol by 
quercet in.  Biochem. Biophys. Res. Commun.  117: 444-447,  
1983.
GOLDIE,  R.G. & PEDERSEN,  K.E. Mechanisms of increased  
airway microvascular  permeabi l i ty:  role in ai rway  
inf lammation and obstruct ion.  Cl inical  and Exper imenta l  
Pharamacology and Physiology.  22: 387-396,  1995.
GOLDSTEIN,  G.W. & BETZ, A.L. Recent  advances in 
understanding brain capi l lary funct ion.  Ann. Neurol .  14: 
389-395,  1986.
GORE, R.W. & McDONAGH,  P.F. Fluid exchange across  
single capi lar les.  Annu Rev Physiol  42: 337-357,  1980.
92
GUYENET,  P.G. & AGHAJANIAN G.K. Exci tat ion of neurons  
in de nucleus locus coeruleus by substance P and 
related peptides.  Brain Res.  136: 178-184,  1977.
HAGAN, R.M., BERESFORD,  I .J.M.,  STABLES, J. ,DUPERE,  
J. ,STUBBS, C.M. ,ELLIOTT,  P.J., SHELDRICK,  R.L.G.,  
CHOLLET,  A., KAWASHIMA, E., Me ELROY,A.B. & WARD, P. 
Character isat ion,  CMS distr ibut ion and funct ion of NK-2  
receptors studied using potent  NK-2 receptor  
antagonists.  Regul  .Pep.  46: 9-19, 1993.
HAGAN, R.M. & McLEAN, S. Vineyard peptide conference  
bears fruit .  Trends Pharmacol .  Sci. 14: 315-318,  1993.
HAINES, D. E. Neuroanatomy:  An Atlas of Structures,  
Sect ions an Systems, 2nd Ed. Bal t imore:  Urban and 
Schwarzenberg,  1995.
HALL, I.M. & GEPPETTI ,  P. Kinins and kinin receptors in the 
nervous system. Neurochem. Int. 26(1): 17-26, 1995.
HANSEN, K., NYMAN, U., SMITT,  U.W.,  ADSERSEN,  A., 
GUDIKSEN,  L., RAJASEKHARAN, S. & PUSHPANGADAN,  P. 
In vitro screening of t radit ional  medicines for ant i ­
93
h y p e r t e n s i v e  e f f e c t  based on i n h i b i t i o n  o f  t he 
a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  enzyme (ACE).  J. Ethnopharmacol .  
4 8 : 4 3 - 5 1 , 1 9 9 5 .
HEIMER, L. The human  b ra in  and s p in a l  co rd .  3: 43-56,
1995.
HERTOG, M.G.L. ,  KROMHOUT,  D., ARAVANIS,  C., 
BLACKBURN,  H., BUZINA, R., FIDANZA,  F., GIAMPAOLI ,  S., 
JANSEN, A., MENOTTI ,  A., NEDELJKOVIC,  S., 
PEKKARINEN,  M., SIMIC, B. S., TOSHIMA,  H., FESKENS,  
E.J.M.,  HOLLMAN,  P.C.H. & KATAN, M.B. F l a vo n o id  i n take  
and l o n g - t e r m  r i s k  o f  c o r o n a r y  hea r t  d i sease  and c a n ce r  
in the seven  c o u n t r i e s  s tu d y .  Arch. Intern. Med. 155: 381-
3 8 6 , 1 9 9 5 .
HOKFELT,  T., ZHANG, X. & WIESENFELD-HALLIN,  Z. 
M e s s e n g e r  p l a s t i c i t y  In p r i m a r y  s e n s o r y  n e u r o n s  
f o l l o w i n g  a x o t o m y  and i ts  f u n c t i o n a l  im p l i c a t i o n .  Trends  
Neurosci .  17: 22-30,  1994.
HOLLMAN, P.C.H. ,  GAAG, M.V.D. ,  MENGELERS,  M.J.B.,  VAN 
TRIJP,J .M.P. ,  DEVRIES,  J.H.M. & KATAN, M.B. A b s o r p t i o n
94
and disposi t ion l<inetics of the dietary ant ioxidant  
quercet in in man. Free Radi. Biol. Med. 21: 703-707,  1996.
HOLZER, P. & HOLZER-PETSCHE.  U. Tachykinins in the gut.  
Part I. Expression,  release and motor funct ion.
Pharmacol .  Ther. 73: 173-217,  1997.
HUA, X., LUNDBERG,  J.M.,  THEODORSSON-NORHEIM,  E. & 
BRODIN,  E. Comparison of cardiovascular  and 
bronchoconstr ictor  effects of substance P, substance K 
and other tachykinins.  Naunyn-Schme ideberg ’a Arch.  
Pharmacol .  328: 196-201,  1984.
INOUE, H., NAGATA,  N. & KOSHIHARA,  Y. Involvement  of 
tachykinin receptors in oedema formation and plasma  
extravasat ion induced by substance P, neurokinin A, and 
neurokinin B in mouse ear. Inf lamm. Res. 45: 316-323,
1996.
JACKSON,  B.; MENDELSOHN,  F.A. & JOHNSTON,  C.l .  
Angiotensin-convert ing enzyme Inhibit ion:  Prospects for  
the future.  J. Cardiovasc.  Ph a r m a co l . 18: 4-8, 1991.
95
KENINS, P., HURLEY, J.V. & BELL, C. The role of substance  
P in the axon reflex in the rat. Br. J. Dermatol .  111: 551-  
55, 1984.
KHAWAJA, A.M. & ROGERS, D.F. Tachykinins;  receptor  to 
effector .  Int. J. Biochem. Cell. Biol. 28: 721-738,  1996.
KIMURA, S., OKADA, M., SUGITA, Y., KANAZAWA, L & 
MUNEKATA, E. Novel neuropept ides,  neurokinin a and p, 
isolated from porcine spinal  cord.  Proc. Jpn. Acad. Sci. 
Ser. B. 59: 101-104,  1983.
KOCH, H.P.,  JAGUER, W.,  GROH, U. & PLANK, G. Meth. Find.  
Exp. Clim. Pharmacol .  14: 413, 1992.
KORNER, P. \. Control  of blood f low to special  vascular  
areas: brain, kidney, muscle,  skin,  l iver and intest ine.
Cardiovascular  Physiology,  MTP Internat i  onal  Review of  
Science, edi ted by A.C Guyton and C.E Jones. Bal t imore:  
Univers i ty  Park Press,  1974.
KOSTYUK, V.A.,  POTAPOVICH,  A.L, SPERANSKY, S.D. & 
MASLOVA, G.T. Protect ive effect  of natural  f lavonoids on
96
rat peri toneal  macrophages injury caused by asbestos  
f ibers.  Free Rad. Biol. Med. 21: 487-493,  1996.
LANTZ, L, NYBERG, F. & TERENIUS,  L. Molecular  
heterogenei ty angiotensin convert ing enzyme in human 
cerebrospinal  f luid.  Biochem. Int. 23: 941-948,  1991.
LEI, Y.H.,  BARNERS, B.J. & ROGERS, D.F. Mechanisms and 
modulat ion of ai rway plasma exudat ion after direct  
Inhalat ion of cigarette smoke.  Am. J. Respir.  Crit. Care 
Med. 151: 1752-1762,  1995.
LEVINE, J.D., FIELDS, H.L. & BASBAUM, A.I. Peptides and 
the primary af ferent  nociceptor.  J. Neurosci .  13: 2273-  
2286,  1993.
LEVY, J., TEUERSTEIN,  I., MARBACH, M., RADIAN, S. & 
SHARONI,  Y. Tyrosine protein kinase activi ty in the 
□ MBA- induced rat mammary tumor; Inhibit ion by 
quuercet in.  Biochem. Biophys. Res. Commun.  123: 1227-  
1 2 3 3 , 1 9 8 4 .
LEW, R., GERAGHTY,  D.P., DRAPEAU, G., REGOLI,  D. & 
BURCHER, E. Binding character ist ics of [^^®l] Bolton
97
Hunter  [Sar®,Met(02)^^] substance P, a new select ive  
radiol igand for the NK-1 receptor.  Eur .  J. P h a r m a c o l .  184: 
97-108,  1990.
LINDAHL, M. & TAGESSON,  0 .  Select ive inhibi t ion of group  
II phosphol ipase A 2 by quercet in.  I n f l a m m a t i o n .  17: 5,
1993.
LINDELL, E., SVENSJÕ, M.E.,  MALM, L. & PETERSSON,  G. 
Tachykinin- induced nasal f luid secret ion and plasma  
exudat ion in rat: effects of peptidase inhibi t ion.
N e u r o p e p t i d e s .  28: 309-315,  1995.
LJUNGDAHL, A., HOKFELT,  T. & NILSSON, G. Distr ibution of 
substance P-l lke immunoreact iv i ty  in the central  system 
of the rat. I. Cell  bodies and nerve terminals.
N e u r o s c i e n c e .  3: 861-943,  1978.
LU, B., FIGINI,  M., EMANUELI,  C., GEPETTI ,  P., GRADY, E.F., 
GERARD,  N.P., ANSELL, J., PAYAN, D.G., GERARD, C. & 
BUNNETT,  N. The control  of microvascular  permeabi l i ty  
and blood pressure by neutral  endopept idase.  N a t u r e  
M e d.  3: 904-907,  1997.
98
LUNDBERG, J.M. & SARIA,  A. C a p s a i c i n - s e n s i t i v e  vaga l  
n e u r o n s  i n v o l v e d  In c o n t r o l  o f  v a s c u l a r  p e r m e a b i l i t y  in 
rat  t rachea .  A c t a  p h y s i o l .  S ca n d .  115: 521-523,  1982.
MAGGI,  C.A. The p h a r m a c o l o g y  o f  t he e f f e re n t  f u n c t i o n  o f  
s e n s o r y  ne rves .  J. A u t o n .  P h a r m a c o l .  11: 173-208,  1991.
MAGGI,  C.A. T a c h y k i n i n s  in the a u t o n o m i c  n e rv o u s  sy s t e m .
P h a r m a c o l o g i c a l  R e s e a r c h .  33(3):  161-170,  1996.
MAGGI,  C.A.,  GIULIANI ,  S., SANTICIOLI ,  P., REGOLI,  D. & 
MELI,  A. Pe r ip h e ra l  e f fe c ts  o f  n e u r o k i n i n s ;  f u n c t i o n a l  
e v id e n ce  f o r  t he e x i s t e n c e  of  m u l t i p l e  re ce p to rs .  J.
A u t o n .  P h a r m a c o l .  7: 11-32, 1987.
MAGGI,  C.A.,  PATACCHINI ,  R., ROVERO, P. & GIACHETTI ,  A. 
T a c h y k i n i n  r e c e p t o r s  and t a c h y k i n i n  r e c e p t o r s  
a n t a g o n i s t s .  J. A u t o n .  P h a r m a c o l .  13: 23-93,  1993.
MAGGIO,  J.E.,  SANDBERG,  B.E.B. ,  BRADLEY,  C.V.,  IVERSEN, 
L., SANTIKAN,  S., WILLIAMS,  B.H.,  HUNTER, J.C. & 
HANLEY,  M.R. S u b s t a n c e  K: a nove l  t a c h y k i n i n  in 
m a m m a l ia n  s p in a l  co rd .  In S u b s t a n c e  P  ( E d i t e d  b y  
S k r a b a n e k  P. a n d  P o w e l l  D. ) .  20-21,  1983.
99
MAHALILIK,  T.J. Direct  demonstrat ion of interact ions  
between substance P- immunoreact ive terminals and 
tyrosine hidroxyiase immunoreact ive neurons in the 
substant ia nigra of the rat: an ul t rastuctural  study.
Synapse.  2: 508-515,  1988.
MAJNO, G. Ul trastructure of vascular  membrane.  Handbook  
of  Physiology,  Sect ion 2: ci rculat ion,  edi ted by Hami l ton,  
W.F. and Dow, P. Wa shington, D.C. : Physio log ica l  Society,  
Vol. Ill, 1965.
MANACH, C., MORAND, C., GRESPY, V., DEMIGNE,  C., 
TEXIER,  O., REGERAT,  F. & REMESY,  C. Quercet in is 
recovered in human plasma as conjugated derivat ives  
which retain ant ioxidant  propert ies.  FEBS Letters.  426:  
331-336,  1998.
MANTYH, P.W.,  MANTYH, C.R.,  GATES, T., VIGNA, S.R. & 
MAGGIO, J.E. Receptor  binding sites for substance P and 
substance K In the canine gastrointest inal  t ract  and their  
possible role in inf lammatory bowel disease.
Neuroscience.  25: 817-837,  1988.
100
MARTIN,  J.H. Neuroanatomy:  Text an Atlas.  22nd Ed. 
Stanford,  CT: Appleton & Lange,  1996.
MATSAS, R., FULCHER, I.S., KENNY, A. J. & TURNER,  A.J. 
Substance P and [Leu]encephal in are hydrolyzed by an 
enzyme In pig caudate synaptic membranes that Is 
identical  with the endopept idase of kidney microvi l l i .
Proc. Natl .  Acad. Sci. U.S.A.  80: 3111-3015,  1983.
MATSAS, R., RATTRAY, M., KENNEY, A.J. & TURNER,  A.J. 
Endopept idase 24.11 in human synaptic membranes  
preparat ions hydrolyses substance P. Biochem. J. 228:  
487-492,  1985.
MATSUKADO, K., SUGITA, M. & BLACK, K.L. Intracarot id low 
dose bradykinin Infusion select ively increases tumor  
permeabi l i ty  through act ivat ion of bradykinin B 2 
receptors in mal ignant  gl iomas.  Brain Research.  792: 10- 
15, 1998.
MAUBORGNE,  A., BOURGOIN,  S., BENOLIEL,  J.J., HIRSCH,  
M., BERTHIER,  J.L., HAMON, M. & CESSELIN,  F. 
Enkephal lnase Is involved in the degradat ion of 
endogenous substance P released from sl ices of rat
101
s u b s t a n t i a  n ig ra .  J. Pharmacol .  Exp. Ther. 243: 674-680,  
1987.
MCDONALD, D.M. N e u r o g e n i c  i n f l a m m a t i o n  in the  rat  
t rachea .  I. Cha ng es  in ve n u le s ,  l e u c o c y t e s  and e p i t h e l i a l  
ce l l s .  J. Neurocytol .  17: 583-603,  1988.
McLEAN, S. N o n p e p t i d e  a n t a g o n i s t s  o f  t he  NK-1 t a c h y k i n i n  
r e c e p t o r  Medical  Research Reviews.  16(4):  297-317,  1996.
MEINI,  S., MAK, J.C.W. ,  ROHDE, J.A.J.  & ROGERS, D.F. 
T a c h y k i n in  c o n t r o l  o f  g u in ea  pig airv\/ays, m u c u s  
s e c r e t i o n ,  b r o n c h o c o n s t r i c t i o n  and r e c e p t o r  m a pp in g .
Neuropep t ides . 24: 81-89,  1993.
MENESES, M.S. N e u r o a n a t o m ia  ap l i c ad a .  21: 311-336,  1999.
MIDDLETON,  E.JR. & KANDASWAMI,  C. The im p a c t  o f  p la n t  
f l a v o n o i d s  on ma mm a l ia n  b io l o g y :  i m p l i c a t i o n s  fo r  
im m u n i t y ,  i n f l a m m a t i o n  and cance r .  In: The Flavonoids:  
Advances in Research Since 1986, edi ted by J. B. Harbone.  
London: Chapman and Hall. 619-652,  1993.
102
MORAND, C., CRESPY,  V., MANACH, C., BESSON, C., 
DEMIGNE,  C. & REMESY, C. P lasma m e t a b o l i t e s  o f  
q u e r c e t i n  and t h e i r  a n t i o x i d a n t  p r o p e r t i e s .  Am. J. Physiol .  
275: R212-R219,  1998.
MOREL,  I., LESCOAT,  G., COGREL,  P., SERGENT,  O., 
PASDELOUP,  N., BRISSOT,  P., CILLARD, P. & CILLARD,  J. 
A n t i o x i d a n t  and i r o n - c h e l a n t i n g  a c t i v i t i e s  o f  t he  
f l a v o n o i d s  ca t e c h in ,  q u e rc e t i n  and d i o s m e t i n  on i r o n -  
l oaded  rat  h e p a t o c y t e  c u l t u r e s .  Biochem. Pharmacol .  45: 
13-19, 1993.
MORRISON,  D.C. & RYAN, J.L. E n d o t o x i n s  and d i se a se  
m e ch a n is m .  Annu Rev Med.  38: 417-423,  1987.
MOSKOWITZ,  M.A. N e u r o g e n ic  ve r s u s  v a s c u l a r  m e c h a n i s m s  
o f  s u m a t r i p t a n  and e r g o t  a l k a lo id s  in m i g ra in e .  Trends  
Pharmacol .  Sci. 13: 307-311,  1992.
MOSKOWITZ,  M.A.,  REINHARD, J.F.,  OTSUKA,  M. & 
YANAGISAWA,  M. Does s u b s t a n c e  P ac t  as a pa in  
t r a n s m i t t e r ?  Trends Pharmacol .  Sci. 8: 506-510,  1987.
103
MOSKOWITZ,  M.A., REINHARD, J.F.,  ROMERO, J., MELAMED,  
E. & PETTIBONE,  J. N e u r o t r a n s m i t t e r s  and the  f i f t h  
c r a n i a l  nerve:  Is t he re  a r e la t i on  to the headache  phase  
o f  m i g r a i n e ?  Lancet.  2: 883-885,  1979.
MOUSSAOUI ,  S .M., MONTIER,  F., CARRUETTE,  A., 
BLANCHARD,  J.C.,  LADURON, P.M. & GARRET,  C. A n o n ­
p e p t id e  N K 1 - r e c e p t o r  a n ta g o n i s t ,  RP 67580,  i n h i b i t s  
n e u r o g e n i c  i n f l a m m a t i o n  p o s t s y n a p t i c a l l y .  Br. J.
Pharmacol .  109: 259-264,  1993a.
MOUSSAOUI ,  S .M., PHILIPPE,  L., LE PRADO, N. & GARRET,  
C. I n h i b i t i o n  o f  n e u r o g e n i c  i n f l a m m a t i o n  in the m e n i n g e s  
by a n o n - p e p t i d e  NK1 r e c e p t o r  a n t a g o n is t ,  RP 67580.  Eur. 
J. Pharmaco l . , 1993b.
NADEL,  J.A. Neu t ra l  e n d o p e p t i d a s e  m o d u la t e s  n e u r o g e n i c  
i n f l a m m a t i o n .  Eur. Respir.  J. 4: 745-754,  1991.
NAGAI,  N., NAKAI,  A. & NAGATA,  K. Qu e rc e t i n  s u p p r e s s e s  
he a t  s h o c k  re s p o n s e  by d o w n  r e g u la t i o n  o f  HSF1.
Biochem. Biophys. Res. Commun.  208: 1099-1105,  1995.
104
ND, D.W.,  LOOK, R.A.,  SHAFFER,  N.L.,  BALLES,  E.A. & 
PERSISCO,  F.J. N o n - s e l e c t i v e  i n h i b i t o r  o f  ma mm a l ia n  
p r o t e in  k i n a s e s  by f l a v o n o i d s  in v i t r o .  Res. commum.  
chem. pathol .  pharmacol .  56: 75-86,  1987.
NICOLAU, M., SIROIS,  M.G.,  BUI, M., PLANTE,  G.E.,  SIROIS,  
P. & REGOLI ,  D. P lasma e x t r a v a s a t i o n  i nd u ce d  by 
n e u r o k i n i n s  in c o n s c i o u s  ra ts :  r e c e p t o r  c h a r a c t e r i z a t i o n  
w i t h  a g o n i s t s  and a n t a g o n i s t s .  Can. J. Physiol .  
Pharmacol .  71: 217-221,  1993.
OKAMOTO,  A., LOVETT,  M., PAYAN, D.G. & BUNNETT,  N.W. 
I n t e r a c t i o n s  be tw ee n  ne u t ra l  e n d o p e p t i d a s e  (EC 
3.4.24.11)  and the  s u b s t a n c e  P (NK1) .  Biochem. J. 299: 
683-693,  1994.
PARELLADA,  J. & GUINEA,  M. F l a v o n o id  i n h i b i t o r s  of  t r i p s i n  
and l e u c in e  a m i n o p e p t i d a s e :  p r o p o s e d  m a th e m a t i ca l  
m ode l  f o r  IC50 e s t i m a t i o n .  Journal  o f  Natural  Products.  58: 
823-829,  1995.
PATACCHINI ,  R. & MAGGI,C.A.  T a c h y k i n i n  r e c e p t o r s  and 
r e c e p t o r  s u b t y p e s .  Archieves internat ionales de 
pharmacodynamie et de thérapie.  329: 161-184,  1995.
105
PERNOW, B. P h a r m a c o l o g y  o f  s u b s t a n c e  P. Ann. N.Y. Acad.  
Sci. 10: 393-402,  1963.
PETERSSON,  G., BACCI,  E., MAcDONALD,  D.M. & NADEL,  
J.M. N e u r o g e n i c  p la sm a e x t r a v a s a t i o n  in the rat  nasa l  
m u c os a  is p o t e n t i a t e d  by p e p t i d a s e  i n h i b i t o r s .  J.
Pharmacol .  Exp. Ther. 264: 509-514,  1993.
PIEDIMONTE,  G. T a c h y k i n i n  p e p t i d e s ,  r e c e p t o r s  and 
p e p t i d a s e s  in a i r w a y  d i sease .  Experim. Lung Res.  21: 809-
8 3 4 , 1 9 9 5 .
PRICE, R.M. & MIDDLETON,  E. JR. In: “ P l an t  f l a v o n o i d s  in 
b y o lo g y  and m e d i c i n e :  b i o c h e m i c a l ,  p h a r m a c o l o g i c a l ,  
and s t r u c t u r e - a c t i v i t y  r e l a t i o n s h i p s . ” Ed. by V. Cody, E. 
Middleton, Jr  and J.B. Harborne,  Alan R. Liss, New York. 
213: 507-510,  1986.
RAMON Y CAJAL,  S. The ne ura l  and the g l i a l  ce l l .  (Transl .  By 
J. De la Torre and W. C. Gibson)  Spr ingf ie ld,  I.L: Char les C. 
Thomas,  1984 .RAPOPORT,  S.I . ,  OHNO, K. & PETTIGREW,  
K.D. Drug e n t r y  i n to  the  b ra in .  Brain Res.  172: 354-359,  
1979.
106
REESE, T.S. & KARNOVSKY,  M.J. Fine s t r u c t u r a l  l o c a l i z a t i o n  
o f  a b l o o d - n e r v e  b a r r i e r  in t he mo use .  Journal  o f  Cel l  
Biology.  34: 107-217,  1967.
REGOLI D., BOUDON A. & FAUCHERE J.L. R e c e p to rs  and 
a n t a g o n i s t s  fo r  s u b s t a n c e  P and re la ted p e p t i d e s .
Pharmacol .  Rev. 46: 551-599,  1994.
REGOLI,  D., DRAPEAU,  G., DION. S. & D’ORLEANS-JUSTE,  P. 
P h a r m a c o l o g i c a l  r e c e p t o r s  f o r  s u b s t a n c e  P and 
n e u r o k i n i n s .  Life Sci. 40: 109-177,  1987.
REGOLI,  D., MARCEAU,  F. & LAVIGNE,  J. I n d u c t i o n  o f  B i ­
r e c e p t o r s  f o r  k i n i n s  In the  r a b b i t  by b a c t e r i a l  
l i p o p o l y s a c c h a r l d e .  Eur. J. Pharmacol .  71: 105-115,  1989.
REID, M., HERRERA-MARSCHITZ,  M., HOKFELT,  T.. OHLIN.  
M.. VALENTINO,  L. & UNGERTEDT,  U. E f fec ts  o f  i n t r a -  
n i g ra l  s u b s t a n c e  P and n e u r o k i n i n  A on s t r i a ta l  d o p a m i n e  
re lease.  I n t e r a c t i o n s  w i t h  s u b s t a n c e  P a n t a g o n i s t s .
Neuroscience.  36: 643-658,  1990.
107
RENKIN,  E.M. Some c o n s e q u e n c e s  o f  c a p i l l a r y  p e r m e a b i l i t y  
to m a c r o m o l e c u l e s :  S t a r l i n g  h y p o t h e s i s  r e c o n s id e r e d .
Am J. Physiol .  250: H706-H710,  1986.
RICCIARDOLO,  F.L.M.,  NADEL, A.J. ,  BERTRAND,  C., 
YAMAWAKI ,  I., CHAN, B. & GEPPETTI ,  P. T a c h y k i n i n s  and 
k i n i n s  in a n t i g e n - e v o k e d  p lasma e x t r a v a s a t io n  in g u in e a -  
pig nasal  m u co sa .  Eur. J. Pharmacol .  261: 127-132,  1994.
RICE-EVANS,  C., MILLER, N.J. & PAGANGA,  G. A n t i o x i d a n t  
p r o p e r t i e s  o f  p h e n o l i c  c o m p o u n d s .  Trends Plant  Sci. 2: 
152-159,  1997.
ROGERS, D.F.,  AURSUDKIJ,  B. & BARNES,  B. J. E f fe c ts  o f  
t a c h y k i n i n s  on m u c us  s e c r e t i o n  in h u m a n  b r o n c h i  in  
v i t ro .  Eur. J. Pharmacol .  174: 283-286,  1989.
ROQUES, B.P.,  NOBLE, F., DAUGE, V., FOU R NI E- ZA L U SK I , 
M.C. & BEAUMONT,  A. Neu t ra l  e n d o p e p t i d a s e  24:11:  
s t r u c t u r e ,  i n h i b i t i o n  and e x p e r im e n t a l  and c l i n i c a l  
p h a r m a c o l o g y .  Pharmacol .  Rev. 45: 87-146,  1993.
ROUISSI ,  N., NANTEL,  F., DRAPEAU, G., RHALEB,  N.E.,  
DION, S. & REGOLI ,  D. I n h i b i t o r s  o f  p e p t i d a s e s :  how they
108
i n f l u e n c e  the b i o l o g i c a l  a c t i v i t i e s  o f  s u b s t a n c e  P, 
n e u r o k i n i n s ,  k i n i n s  and a n g i o t e n s i n s  in i s o la te d  v e s s e ls .
Pharmaco logy. 40: 185-195,  1990.
ROUISSI ,  N., NANTEL,  F., DRAPEAU, G., RHALEB,  N.E.,  
DION, S. & REGGOLI ,  D. I n h i b i t o r s  o f  p e p t i d a s e s :  h o w  
they  i n f l u e n c e  the b i o l o g i c a l  a c t i v i t i e s  o f  s u b s t a n c e  P, 
n e u r o k i n i n s ,  b r a d y k i n i n  and a n g i o t e n s i n  in g h in e a -p ig ,  
h a m s t e r  and rat  u r i n a r y  b la d d e rs .  Pharmacology.  40: 196- 
204, 1990.
SARIA,  A., LUNDBERG, J.M.,  SKOFITSCH,  G. & LEMBECK,  F. 
V a s c u la r  p r o t e in  l eakage in v a r io u s  t i s s u e s  i n d u ce d  by 
s u b s t a n c e  P, c a p s a ic i n ,  b r a d y k i n i n ,  s e r o t o n i n ,  h i s ta m i n e  
and by an t i ge n  c h a l l e n g e .  Naun-Schmie.  Arch. Pharmacol .  
324: 212-218,  1983.
SATO, M., MIYAZAKI,  T., KAMBE, F., MAEDA,  K. & SEO, H. 
Q u e rc e t i n ,  a b i o f l a v o n o i d ,  i n h i b i t s  the i n d u c t i o n  o f  
i n t e r l e u k i n  8 and m o n o c y t e  c h e m o a t t r a c t a n t  p r o t e i n -1  
e x p r e s s io n  by t u m o r  n e c r o s i s  fa c t o r - a l p h a  in c u l t u r e d  
human  sy n o v ia l  ce l l s .  J. Rheumatol .  24: 1680-1684,  1997.
109
SHEPHEARD,  S.L.,  WILLIAMSON,  D.J., HILL, R.G. & 
HARGREAVES,  R.J. The n o n - p e p t i d e  n e u r o k i n i n  1 
r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  RP 67580 b l o c k s  n e u r o g e n i c  p lasma 
e x t r a v a s a t io n  in the du ra  m a te r  o f  rats .  Br. J. Pharmacol .  
108: 11-12, 1993.
SHEPHEARD,  S.L.,  WILLIAMSON,  D.J., WILLIAMS,  J., HILL, 
R.G. & HARGREAVES,  R.J. C o m p a r i s o n  o f  t he  e f f e c t s  o f  
s u m a t r i p t a n  and the NK-1 a n t a g o n i s t  CP-99,994 on 
p lasma e x t r a v a s a t i o n  in du ra  ma te r  and C- fos  mRNA 
e x p r e s s i o n  in t r i g e m i n a l  n u c le u s  ca u d a l i s  o f  rats .  
Neuropharmacology.  34:  255-261,  1995.
SHORE, S.A.,  STIMLER-GERARD,  N.P., COATS, S.R. & 
DRAZEN, J.M. S u b s t a n c e  P i n d u c e d  b r o n c h o c o n s t r i c t i o n  
in gu ine a  p ig.  E n h a n c e m e n t  by i n h i b i t o r s  o f  ne u t ra l  
m e t a l l o e n d o p e p t i d a s e  and a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  
enzyme.  Am. Ver. Respir.  Dis. 137: 331-337,  1988.
SHOSKES,  D A .  E f f e c t  o f  b i o f l a v o n o i d s  q u e rc e t i n  and 
c u r c u m i n  on i s c h e m i c  renal  i n ju ry .  Transplantat ion.  6 6 : 
147-152,  1998.
110
SIMÕES,  C .O .M., SCHENKEL,  E .P., BAUER, L. & LANGELOH,  
A. P h a r m a c o l o g i c a l  i n v e s t i g a t i o n s  on Achyrocl ine  
satureioides  (Lam.)  DC., c o m p o s i t a e .  Journal  of  
Ethnopharmacology.  22: 281-293,  1988.
SKAPER,  S.D.,  FABRIS,  M., FERRARI,  V., DALLE 
CARBONARE,  M. & LEON, A. Q u e rc e t i n  p r o t e c t s  
c u t a n e o u s  t i s s u e - a s s o c i a t e d  ce l l  t ypes  i n c l u d i n g  s e n s o r y  
n e u r o n s  f r o m  o x i d a t i v e  s t r e s s  i n d u ce d  by g l u t a t h i o n e  
d e p l e t i o n :  c o o p e r a t i v e  e f f e c t s  o f  a s c o r b i c  ac id .  Free Rad. 
Biol. Med. 22: 669-678,  1997.
SKIDGEL,  R.A.,  ENGELBRECHT,  S., JOHNSOS,  A.R. & 
ERDOS, E.G. H y d r o l y s i s  o f  s u b s ta n c e  P and n e u r o t e n s in  
by c o n v e r t i n g  enzyme and neu t ra l  e n d o p e p t id a s e .
Pept ides.  5: 769-776,  1984.
SNIDER,  M.R.,  CONSTANTINE,  J.W.,  LOWE, J.A.,  LONGO, 
K.P.,  LEBEL,  W.S. ,  WOODY,  H.A., DROZDA,  S . E., DESAI,  
M.C.,  VINICK,  F.J.,  SPENCER,  R.W. & HESS, H. A p o t e n t  
n o n p e p t l d e  a n t a g o n i s t  o f  the s u b s t a n c e  P (NK-1)  
r e c ep to r .  Science.  251: 435-437,  1991.
I l l
STANFIELD,  P.R.,  NAKAJIMA,  Y. & YAMAGUCHI ,  K. 
S u b s t a n c e  P ra i ses  n e u ro n a l  me mb ra ne  e x c i t a b i l i t y  by 
r e d u c i n g  i n w a r d  r e c t i f i c a t i o n .  Nature.  315: 498-501,  1995.
SVENSJO,  E. & GREGA,  G.J. Ev id en ce  fo r  e n d o t h e l i a l  ce l l -  
m e d i a t e d  r e g u l a t i o n  o f  m a c r o m o l e c u l a r  p e r m e a b i l i t y  by 
p o s t c a p i l l a r y  v e n u le s .  Fed. Proc.  45: 89-95,  1986.
TOUSIGNANT,  C., CHAN, C.C.,  GUEVREMONT,  D. BRIDEAU, 
C., HALE, J.J. ,  MACCOSS,  M. & RODGER, I.W. NK-2 
r e c e p t o r s  m ed i a te  p las ma  e x t r a v a s a t i o n  in gu ine a  p ig 
l o w e r  a i r w a y s .  Br. J. Pharmacol .  108: 383-386,  1993.
TSUCHIDA,  K., SHIGEMOTO,  R., YOKOTO,  Y. & NAKANISHI ,  
S. T i ss u e  d i s t r i b u t i o n  and q u a n t i f i c a t i o n  o f  t he mRNAs  o f  
t h ree  t a c h y k i n i n  r e c e p t o r s .  Eur. J. Pharmacol .  193: 751- 
7 5 7 , 1 9 9 0 .
TUOMANEN,  E.I.,  PRASAD,  S.M. & GEORGE, J.S. R e ve rs ib le  
o p e n i n g  o f  t he b lo o d  b ra in  b a r r i e r  by a n t i - b a c t e r i a l  
antibodies.  Proc Nat l  Acad Sci  U.S.A. 9 0 : 7 8 2 4 - 7 8 2 8 ,  1993.
112
TURNER,  A.J. ,  MATSAS,  R. & KENNY, A.J. C o m m e n ta ry .  Are 
the re  n e u r o p e p t i d e - s p e c i f i c  p e p t i d a s e s ?  Biochem.  
Pharmacol .  34; 1347-1356,  1985.
UMENO, E., NADEL,  J.A.,  HUANG, H.T. & MCDONALD D.M. 
I n h i b i t i o n  o f  neu t ra l  e n d o p e p t i d a s e  p o t e n t i a t e s  
n e u r o g e n i c  i n f l a m m a t i o n  in the  rat  t r ac he a .  J. Appl.  
Physiol .  66; 2647-2652,  1989.
URBAN, L., MAGGI,  C.A. NAGI,  I. & DRAY, A. The s e le c t i v e  
NK-2 r e c e p t o r  a n t a g o n i s t  MEN10376 i n h i b i t s  s y n a p t i c  
e x c i t a t i o n  o f  d o rs a l  ho rn  n e u r o n e s  evok ed  by C - f i b re  
a c t i v a t i o n  in the in v i t r o  rat  s p i n a l  co r d .  Neuropept ides.  
22; 6 8 , 1 9 9 2 .
VAN ACKER,  S.A.B.E. ,  VAN BALEN, G.P.,  VAN DEN BERG, D., 
BAST, A. & VAN DER VIJGH,  W.J.F.  I n f l u e n c e  o f  i r on  
c h e l a t i o n  on the  a n t i o x i d a n t  a c t i v e  o f  f l a v o n o i d s .
Biochemical  Ph a rm a c o lo g y . 56; 935-943,  1998.
VOLK, C., KEMPSKI ,  B. & KEMPSKI ,  O.S. I n h i b i t i o n  of  l ac ta te  
e x p o r t  by q u e r c e t i n  a c i d i f i e s  rat  g l i a l  c e l l s  in v i t r o .
Neurosci .  Lett. 223: 121-124,  1997.
113
VON EULER, U.S. & GADDUM, J.H. Am u n i d e n t i f i e d  
d e p r e s s o r  s u b s t a n c e  in c e r ta in  t i s s u e  e x t ra c t s .  J.
Physiol .  72: 74-87,  1931.
VRIES,  H.E., KUIPER,J. ,  BOER, A.G.,  VANBERKEL,  T.J.C.  & 
BREIMER,D.  Tt ie b l o o d - b r a i n  b a r r i e r  in 
n e u r o i n f l a m m a t o r y  d i s ea se s .  Pharmacolog i ca l  Rev iews.  
49: 143-155,  1997.
YOKOO, T. & KITAMURA,  M. Un e xp e c t e d  p r o t e c t i o n  o f  
g l o m e r u l a r  m e s a n g i a l  c e l l s  f ro m  o x i d a n t e - t r i g g e r e d  
a p o p t o s i s  by b i o f l a v o n o i d  q u e r c e t i n .  Am. J. Physiol .  273: 
206-212,  1997.
YOUNG, F.A. & YOUNG, P.H. Bas i c  C l i n i c a l  N e u r o a n a t o m y .
19: 185-202,  1997.
YU, Z.W. & QUINN,  P.J. D im e th y l  s u l p h o x i d e :  a re v i e w  o f  i ts  
a p p l i c a t i o n s  in ce l l  b io lo g y .  Biosci .  Repor ts  14: 259-281,
1994.
WALTING,  K.J. N o n p e p t id e  a n t a g o n i s t s  h e ra ld  new era in 
t a c h y k i n i n  resea rch .  Trends Pharmacol .  Sci. 13: 266-269,  
1992.
114
WARWICK,  R.E., FIKE, J.R.,  CHAN, P.H.,  ANDERSON,  D.K., 
ROSS, G.Y. & GUTIN,  P.H. M e a s u r e m e n t  o f  v a s c u l a r  
p e r m e a b i l i t y  in s p in a l  co r d  u s in g  Evans  b lue  
s p e c t r o p h o t o m e t r y  and c o r r e c t i o n  f o r  t u r b i t y .  J. Neurose.  
Meth.  58; 167-171,  1995.
WIEGMAN,  T.B.,  HERRON, K.G.,  CHONKO,  A.M. ,  
McDOUGALL,  M.L., & MORE, W.V.  E f fe c t  o f  i n h i b i t i o n  o f  
a n g i o t e n s i n  c o n v e r t i n g  enzyme in rena l  f u n c t i o n  and the 
a l b u m i n ú r i a  in no rma l  and d i a b e t i c  pa t i e n ts .  Diabetes  41: 
62-68,  1992.
WIRTH,  K., HOCK, F.J., ALBUS,  U., LINZ, W.,  ALPERMANN,  
H.G.,  ANAGNOSTOPOULOS,  H., HENKE, S., BREIPOHL,  G., 
KÖNIG, W., KNOLLE, J. & SCHÖLKENS,  B.A. Hoe 140, a 
new p o t e n t  and l o n g - a c t i n g  b r a d y k i n i n  a n t a g o n i s t :  in 
v i v o  s t u d i e s .  Br. J. Pharmacol .  102: 774-777,  1991.
ZHAO, L., ZHANG, M.M. & NG, K. E f fe c t s  o f  v a s c u l a r  
p e r m e a b i l i t y  f a c t o r  on the p e r m e a b i l i t y  o f  c u l t u r e d  
e n d o t h e l i a l  ce l l s  f ro m  b ra in  c a p i l l a r i e s .  Journal  of  
Cardiovascular  Pharmacology.  32: 1-4, 1998.
115
